PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Cholib 145 mg/20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje fenofibratum 145 mg a simvastatinum 20 mg.
Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucéinkem:

Jedna potahovana tableta obsahuje 160,1 mg laktozy (jako monohydrat), 145 mg
sacharozy, 0,7 mg lecithinu (ziskaného ze s6jovych bobt (E322)) a 0,17 mg oranzové zluti (E110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Ovalné, bikonvexni, svétle hnédé potahované tablety se zkosenymi okraji a napisem 145/20 na jedné
strang. Velikost tablety je ptiblizné 19,3 x 9,3 mm a vaha tablety je pfiblizné¢ 734 mg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Cholib je indikovan jako piidatna 1écba k dieté a cviceni u dospélych pacientli s vysokym
kardiovaskularnim rizikem a smisenou dyslipidemii, aby se snizila hladina triglyceridt a zvysila
hladina HDL-cholesterolu v ptipadech, kdy je hladina LDL-cholesterolu adekvatné kontrolovana
monoterapii simvastatinem, v rdmci které je podavana piislusna davka simvastatinu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

hypotyredza, nefroticky syndrom, dysproteinemie, obstrukéni onemocnéni jater, farmakologicka 1écba
(napt. peroralni estrogeny) a alkoholismus, je tfeba pfed zvaZenim terapie ptipravkem Cholib
adekvatné 1éCit. Je také nutné, aby pacienti dodrzovali standardni dietu snizujici hladiny cholesterolu
a triglyceridd, se kterou se ma béhem 1écby pokracovat.

Dévkovani
Doporucena davka je jedna tableta za den. Je tieba vyvarovat se konzumace grepové stavy (viz
bod 4.5).

Odpovéd’ na 1écbu je tieba monitorovat stanovenim hodnot lipidi v séru (celkovy cholesterol (TC),
LDL-cholesterol, triglyceridy (TG)).

Starsi pacienti (> 65 let)

Déavku neni tfeba upravovat. Doporucuje se obvykla davka. Vyjimkou jsou pacienti se sniZzenou
renalni funkci s odhadovanou glomerularni filtraci < 60 ml/min/1,73 m?, u kterych je piipravek Cholib
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Ptipravek Cholib je kontraindikovan u pacientl se stfedné t¢zkou az t€zkou renalni insuficienci,
jejichz odhadovana rychlost glomerularni filtrace je < 60 ml/min/1,73 m?* (viz bod 4.3).



Ptipravek Cholib je tfeba pouZzivat s opatrnosti u pacientil s mirnou renalni insuficienct, jejichz
odhadovana rychlost glomerularni filtrace je 60 az 89 ml/min/1,73 m* (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater
Pisobeni ptipravku Cholib u pacientd s poruchou funkce jater nebylo zkoumano, a proto je tento
pripravek v této populaci kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Pripravek Cholib je u déti a dospivajicich do 18 let véku kontraindikovén (viz bod 4.3).

Konkomitantni uzivani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky
U pacientt uzivajicich pfipravky obsahujici elbasvir nebo grazoprevir soucasné s ptipravkem Cholib
nesmi davka simvastatinu prekrocit 20 mg/den. (Viz body 4.4 a 4.5.)

Zptsob podani
Tabletu je tieba spolknout vcelku a zapit sklenici vody. Tablety se nesmi drtit ani zvykat. Lze je uzivat

s jidlem i bez jidla (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, arasidy, s6ju nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1 (viz také bod 4.4),
znama fotoalergicka nebo fototoxicka reakce pii 1écbe fibraty nebo ketoprofenem,
aktivni onemocnéni jater nebo nevysvétlitelné pretrvavajici zvyseni sérovych transaminéz,
znamé onemocnéni zluéniku,
chronicka nebo akutni pankreatitida s vyjimkou pfipadt akutni pankreatitidy zpisobené tézkou
hypertriglyceridemii,
o stiredné tézka az t€zka renalni insuficience (odhadovana rychlost glomerularni filtrace

< 60 ml/min/1,73 m?),
. konkomitantni podavani silnych inhibitord CYP3A4 (pfipravka zvysSujicich AUC piiblizné
Skrat nebo vickrat) (napf. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV
protedzy (napf. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erythromycin, klarithromycin, telithromycin,
nefazodon a 1é¢ivé pripravky obsahujici kobicistat) (viz body 4.4 a 4.5),
konkomitantni podavani gemfibrozilu, cyklosporinu nebo danazolu (viz body 4.4 a 4.5),
konkomitantni podavani glekapreviru/pibrentasviru (viz bod 4.5),
pediatricka populace (mladsi 18 let),
té¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6),
myopatie a/nebo rabdomyolyza pfi 16Cb¢ statiny a/nebo fibraty v osobni anamnéze nebo
potvrzené zvySeni kreatinfosfokinazy na vice nez pétinasobek horniho limitu normy (ULN) pfi
predchozi 1é¢be statinem (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Svaly

Pti podavani latek snizujicich hladinu lipidii (napf. fibraty a statiny) byla hlaSena toxicita kosternich
svall, veetné vzacnych ptipadl rabdomyolyzy s renalnim selhanim i bez néj. Je zndmo, ze riziko
myopatie v souvislosti se statiny a fibraty zavisi na davce kazdé slozky a na typu fibratu.

Snizeni funkce transportnich proteini

Snizeni funkce jaternich OATP transportnich proteinii mize zvySovat systémovou expozici
simvastatinu a zvySovat riziko myopatie a rhabdomyolyzy. SniZeni jejich funkce se mize vyskytovat
jako dusledek inhibice interagujicimi ptipravky (napft. cyklosporin) nebo u pacientt, ktefi jsou nosici
genotypu SLCO1B1 ¢.521T>C.



Pacienti, ktefi jsou nosici alely genu SLCO1B1 (¢.521T>C) kédujici méné aktivni OATP1B1 protein,
maji zvysenou systémovou expozici simvastatinu a zvysené riziko myopatie. Riziko myopatie spojené
s uzivanim vysokych davek simvastatinu (80 mg) je obecné, bez genetického testovani, asi 1%. Na
zéklade vysledk studie SEARCH maji homozygotni nosici alely C (nazyvani také CC), ktefi jsou
l1é¢eni 80 mg simvastatinu, v pribéhu jednoho roku 1é¢by15% riziko vzniku myopatie, zatimco u
heterozygotnich nosict alely C (CT) je riziko 1,5%. U nosicl nejcastejSiho genotypu (TT), je
odpovidajici riziko 0,3% (viz bod 5.2).

Imunitné zprostiedkovana nekrotizujici myopatie (IMNM)

Vzacné byla hlaSena imunitné zprostiedkovana nekrotizujici myopatie (IMNM), coZ je autoimunitni
myopatie spojena s pouzivanim statin. IMNM charakterizuje: proximalni svalova slabost a zvyseni
sérové kreatinkinazy, které pretrvava navzdory pteruseni 1éCby statiny; pozitivni protilatky anti-HMG-
CoA reduktazy; biopsie svalu prokazujici nekrotizujici myopatii; a zlepseni po podani imunosupresiv.
Mohou byt nutné dalsi neuromuskularni a sérologické testy. Maze byt vyzadovana lécba
imunosupresivy. Pfed zahdjenim dalsi 1écby statiny pecliveé zvazte rizika IMNM. Pokud je zahajena
1écba dalsimi statiny, sledujte projevy a ptiznaky IMNM.

Opatrent ke snizeni rizika myopatie zpiisobené vzdajemnym piisobenim lécivych pripravkii

Riziko toxicity pro svaly se mlize zvySovat, pokud se piipravek Cholib podava s dal$im fibratem,
statinem, niacinem, kyselinou fusidovou nebo jinymi specifickymi konkomitantné podadvanymi
latkami (specifické interakce viz bod 4.5). Lékati zvazujici kombinovanou 1écbu pfipravkem Cholib

a davkami niacinu (kyselina nikotinova) upravujicimi hladinu lipidd (> 1 g/den) nebo 1éCivymi
ptipravky obsahujicimi niacin majidikladné zvazit mozné piinosy a rizika a musi u pacientll pozorné
sledovat jakékoli znamky a ptiznaky bolesti svalti, citlivosti nebo slabosti, a to predevsim béhem
pocate¢nich mésici 1é¢by a také pokazdé, kdyz se zvysuje davka kteréhokoli 1é¢ivého pripravku zvysi.

Riziko myopatie a rabdomyolyzy se vyznamné zvysuje pti konkomitantnim uzivani simvastatinu se
silnymi inhibitory (CYP) 3A4 (viz body 4.3 a 4.5).

Simvastatin je substratem efluxniho transportéru proteinu BCRP (Breast Cancer Resistant Protein).
Konkomitantni podavani ptipravki, které jsou inhibitory proteinu BCRP (napt. elbasvir

a grazoprevir), muze vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim simvastatinu a zvySenému riziku
myopatie. Proto je v zavislosti na pfedepsané davce vhodné zvazit upravu davky simvastatinu.
Soubézné podavani elbasviru a grazopreviru se simvastatinem neni prostudovano, davka simvastatinu
vSak nesmi prekrocit 20 mg denné u pacientii dostavajicich soub&znou 1écbu ptipravky obsahujicimi
elbasvir nebo grazoprevir (viz bod 4.5).

Riziko myopatie se zvySuje pii vysokych hladindch aktivity inhibitorit HMG Co-A reduktazy

v plazmé (. pfi zvySenych hladinach simvastatinu a kyseliny simvastatinové v plazme), které mohou
byt do jisté miry disledkem piisobeni 1ékt ovliviiujicich metabolismus simvastatinu a/nebo drahy
prenasect (viz bod 4.5).

Cholib se nesmi podavat spole¢né s kyselinou fusidovou. U pacientli uzivajicich statin v kombinaci
s kyselinou fusidovou byla hlaSena rabdomyolyza (v¢etné n¢kolika umrti) (viz bod 4.5). U pacientt,
u nichz je systémové pouziti kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, je tfeba 1é¢bu statinem

po dobu trvani 1écby kyselinou fusidovou prerusit. Pacientovi je tfeba doporucit, aby v piipade, ze
zacne pocitovat jakékoli priznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svalil, okamzité vyhledal
lékarskou pomoc.

Lécbu statinem lze znovu zah4jit sedm dni po posledni davce kyseliny fusidové. Ve vyjimecnych
pripadech, kdy je nutné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové (napf. pfi 1é¢be zavaznych
infekci), je mozné zvazit soucasné podavani pripravku Cholib a kyseliny fusidové, ov§em pouze v
odtvodnénych piipadech a pod piisnym Iékaiskym dohledem.



Meveni kreatinkindazy

Kreatinkinaza se nema méfit po namahavém cviceni ani v pfitomnosti jiné mozné pficiny zvyseni jeji
hladiny, protoZe interpretace této hodnoty je v takovém piipade obtizna. Pokud jsou hladiny
kreatinkinazy vyznamné zvysené nad zékladni hodnotu (> 5 x ULN), je vhodné je béhem 5 az 7 dnti
zméfit znovu, a overit tak ziskané vysledky.

Pred zahdjenim lécby

Vsichni pacienti zacinajici s 1écbou nebo pacienti, jimz je zvySovana davka simvastatinu, majibyt
seznameni s rizikem myopatie a vyzvani, aby okamzité hlasili jakoukoli nevysvétlitelnou bolest,
citlivost nebo slabost svalt.

Opatrnosti je tieba dbat zejména u pacientl s predisponujicimi faktory rabdomyolyzy. Aby mohla byt
stanovena referencni hodnota zakladni hladiny, je tieba pfed zahdjenim 1écby zméftit hladinu
kreatinkinazy v nasledujicich ptipadech:

star§i osoby ve veku > 65 let,

osoby zenského pohlavi,

porucha funkce ledvin,

nekontrolovana hypotyredza,

hypoalbuminemie,

dédi¢né svalové poruchy v osobni nebo rodinné anamnéze,
svalova toxicita pfi 1écbé statinem nebo fibratem v anamnéze,
abuzus alkoholu.

V téchto piipadech je tfeba zvazit riziko 1é¢by z hlediska mozného piinosu a doporucuje se pacienty
klinicky sledovat.

Aby bylo mozné stanovit referen¢ni hodnotu zakladni hladiny, je tfeba zméfit hladinu
kreatinfosfokinazy a je doporuceno provadét klinické sledovani.

Pokud u pacienta pii diivéjsi [éCbe fibratem nebo statinem doslo ke svalové poruse, 1é¢ba jinym 1ékem
této tfidy ma byt predepisovana pouze s velkou obezietnosti. Pokud jsou hladiny kreatinkinazy
vyznamné zvySené nad zakladni hodnotu (> 5 x ULN), 1écba nema by zahajena.

Pokud z jakéhokoli jiného diivodu existuje podezieni na myopatii, 1écba ma byt prerusena.

Terapie ptipravkem Cholib ma byt docasné pozastavena ne€kolik dni pfed planovanym velkym
chirurgickym vykonem a také v pfipad€, Ze nastane jakykoli zavazny zdravotni nebo operacni stav.

Jaterni poruchy
U nékterych pacientli [éCenych simvastatinem nebo fenofibratem bylo hlaseno zvyseni hladin

transaminaz. Ve vétsiné piipadi byla tato zvysSeni pfechodna, nezavazna a asymptomaticka,
bez nutnosti pferuseni 1écby.

Hladiny transaminaz je tfeba monitorovat pied zahajenim 1é¢by, kazdé 3 mésice béhem

prvnich 12 mésict 1écby a dale v pravidelnych intervalech. Zvlastni pozornost je tieba vénovat
pacientlim, u nichZ dojde ke zvyseni hladin transaminaz. Terapii je vhodné prerusit, pokud se
hladiny aspartataminotransferazy (AST) (rovnéz znamé jako sérova glutamat-oxalacetat
transaminaza — SGOT) a alaninaminotransferazy (ALT) (rovnéz znamé jako sérova glutamat-pyruvat
transaminaza — SGPT) zvysi vice nez 3krat nad horni limit normalniho rozmezi.

Kdyz se objevi ptiznaky naznacujici hepatitidu (napt. ikterus, pruritus) a diagndza je potvrzena
laboratornim testem, je tfeba [éCbu pfipravkem Cholib pferusit.

Pripravek Cholib je tfeba pouZzivat s opatrnosti u pacientti, kteti konzumuji znaéné mnozstvi alkoholu.



Pankreatitida

U pacientl uzivajicich fenofibrat byla hlaSena pankreatitida (viz body 4.3 a 4.8). Jeji vyskyt mize
znamenat selhani uc¢innosti u pacientl s tézkou hypertriglyceridemii, indukovanym zvysenim
pankreatickych enzymi nebo sekundarnim fenoménem zptsobenym kamenem ve zluCovych cestach
nebo vytvofenim pisku (sedimentu) s obstrukci spolecného Zlu¢ovodu.

Renalni funkce
Ptipravek Cholib je kontraindikovan v piipadech stiedn¢ t€zké az t€¢zké poruchy funkce ledvin
(viz bod 4.3).

Ptipravek Cholib je tfeba pouZzivat s opatrnosti u pacientil s mirnou renalni insuficienct, jejichz
odhadovana rychlost glomerularni filtrace je 60 az 89 ml/min/1,73 m* (viz bod 4.2).

U pacientll na monoterapii fenofibratem nebo soubézné uZzivajicich statiny byly hlaSeny reverzibilni
elevace sérového kreatininu. Elevace sérového kreatininu byly v ¢ase obecné stabilni bez znamek
pokracujiciho zvySovani sérového kreatininu pii dlouhodobé 1€¢b¢ a po preruseni 1€cby mély sklon
k navratu na zakladni hladinu.

Béhem klinickych studii mélo 10 % pacientl zvySeny kreatinin nad zékladni hladinu vice

nez 30 pumol/l pii soubézném podavani fenofibratu a simvastatinu oproti 4,4 % pacientlim pfi
monoterapii statinem. U 0,3 % pacientl uzivajicich soub&znou 1é¢bu bylo zjisténo klinicky vyznamné
zvyseni kreatininu na hodnoty > 200 pmol/I.

Lécba ma byt prerusena v ptipad¢, ze hladina kreatininu pfekroc¢i horni limit normy o vice nez 50 %.
Kreatinin se doporucuje méfit béhem prvnich 3 mésicti od zahajeni 1&Cby a poté v pravidelnych
intervalech.

Intersticialni plicni onemocnéni

U nékterych statinil a pfi 1é€be¢ fenofibratem byly hlaseny ptipady intersticialniho plicniho
onemocnéni, a to zejména pii dlouhodobé 1é¢beé (viz bod 4.8). Mezi znamky ptitomnosti tohoto
onemocnéni patii dyspnoe, neproduktivni kasel a celkové zhorSeni zdravotniho stavu (inava,
ubytek hmotnosti a horecka). Pokud existuje podezieni, Ze se u pacienta rozvinulo intersticialni
plicni onemocnéni, [éCba pripravkem Cholib ma byt pferusena.

Diabetes mellitus

Nekteré nalezy naznacuji, Ze statiny jako tfida zvySuji glykemii a u nékterych pacientti s vysokym
rizikem budouciho diabetu mohou vytvaret takovy stupen hyperglykemie, Ze je vhodna formalni
antidiabeticka péce. Toto riziko je nicméné pevazeno skutecnosti, Ze pii lécbe statiny dochazi ke
snizeni rizika vaskularniho, a proto by nemélo byt divodem k ukonceni 1éCby statiny. Rizikovi
pacienti (glykemie nalaéno 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvysené triglyceridy, hypertenze) maji
byt monitorovani klinicky i biochemicky v souladu s narodnimi postupy.

Venotromboembolické pihody

Ve studii FIELD bylo hlaseno statisticky vyznamné zvySeni incidence plicni embolie (0,7 % ve
skuping s placebem versus 1,1 % ve skupiné s fenofibratem; p = 0,022) a statisticky nevyznamné
zvyseni incidence hluboké zilni trombodzy (placebo 1,0 % 48/4900 pacientl) oproti fenofibratu 1,4 %
(67/4895); p = 0,074. Zvysené riziko zilnich tromb6z miize souviset se zvySenou hladinou
homocysteinu, rizikovym faktorem trombodzy a dal§imi nezjisténymi faktory. Klinicky vyznam téchto
skute¢nosti neni jasny, proto je tieba u pacientl s plicni embolii v anamnéze dbat zvlastni opatrnosti.

Myasthenia gravis

V nékolika ptipadech bylo hlaSeno, Ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici
onemocnéni myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Ptipravek Cholib musi byt v
pripadé zhorSeni pfiznakt vysazen. Byly hlaseny ptipady recidivy pfi (opétovném) podavani stejného
nebo jiného statinu.




Pomocné latky

Jelikoz tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu, pacienti s vzacnymi dédi¢nymi problémy s intolerance
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy agalaktozy nemaji tento piipravek
uZivat.

Jelikoz tento 1éCivy piipravek obsahuje sachardzu, pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s
intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukézy a galaktézy nebo se sacharazo-izomaltazovou deficienci

nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, coz znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje oranzovou zlut’ (E110), ktera mize zptisobovat alergické reakce.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

S pripravkem Cholib nebyly provedeny zadné studie interakci.

Interakce u monoterapie

Inhibitory CYP 344
Simvastatin je substratem cytochromu P450 3A4.

K moznym interakcim s inhibitory HMG Co-A reduktazy mutze ptispivat nékolik mechanismu. Léky
nebo rostlinné ptipravky inhibujici nékteré enzymy (napt. CYP3A4) a/nebo drahy prenaSeci (napf.
OATP1B) mohou vést ke zvySeni koncentrace simvastatinu a kyseliny simvastatinové v plazme a ke
zvyseni rizika myopatie/rabdomyolyzy.

Uctinné inhibitory cytochromu P450 3A4 zvysuji riziko myopatie a rabdomyolyzy, nebot’ béhem 1é&by
simvastatinem zvySuji koncentraci inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktazy v plazme. Mezi takové
inhibitory patii itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, erythromycin, klarithromycin, telithromycin,
inhibitory HIV protedzy (napft. nelfinavir), kobicistat a nefazodon.

Kombinace s itrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem, inhibitory HIV proteazy (napf.
nelfinavir), kobicistatem, erythromycinem, klarithromycinem, telithromycinem a nefazodonem je
kontraindikovana (viz bod 4.3). Pokud je 1é¢ba itrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem,
erythromycinem, klarithromycinem nebo telithromycinem nevyhnutelna, 1é¢ba piipravkem Cholib
musi byt béhem 1é¢ebné kury prerusena. Opatrnosti je tfeba také pii kombinaci pfipravku Cholib s
urcitymi dal$imi méné€ €innymi inhibitory CYP 3A4: flukonazolem, verapamilem nebo diltiazemem
(viz body 4.3 a 4.4).

Zkontrolujte informace o ptipravku pro vSechny soubézné pouzivané léky, kde zjistite vice informaci
o jejich potencialnich interakcich se simvastatinem a/nebo potencialnim ptisobeni na enzymy ¢i
prenasece a o piipadnych tpravach davky a davkovaciho rezimu.

Danazol

Pti konkomitantnim podavani danazolu se simvastatinem existuje zvySené riziko myopatie a
rabdomyolyzy. Davka simvastatinu u pacientl uzivajicich danazol nesmi ptekrocit 10 mg denné. Proto
je soubézné podavani piipravku Cholib s danazolem kontraindikovano (viz bod 4.3).

Cyklosporin

Pti konkomitantnim podavani cyklosporinu se simvastatinem existuje zvysené riziko
myopatie/rabdomyolyzy. Ackoli nebyl mechanismus této interakce zcela objasnén, bylo prokazano, ze
cyklosporin zvySuje plazmatickou expozici (AUC) kyselin¢ simvastatinové, pravdépodobné ¢astecné
kvuli inhibici CYP 3A4 a transportéru OATP-1B1. Protoze davka simvastatinu nesmi u pacientti
uzivajicich cyklosporin prekrocit 10 mg denné, soubézné uzivani pripravku Cholib s cyklosporinem
je kontraindikovano (viz bod 4.3).



Amiodaron, amlodipin, diltiazem a verapamil
Pti konkomitantnim uzivani amiodaronu, amlodipinu, diltiazemu nebo verapamilu se simvastatinem
v davce 40 mg za den existuje zvysSené riziko myopatie a rabdomyolyzy.

V klinickych studiich byla myopatie hlasena u 6 % pacientli uzivajicich simvastatin 80 mg a
amiodaron oproti 0,4 % u pacientii pouze na 80 mg simvastatinu.

Konkomitantni podavani amlodipinu a simvastatinu zptisobovalo 1,6nasobné zvyseni expozice
kyselin€ simvastatinové.

Konkomitantni podavani diltiazemu a simvastatinu zptisobovalo 2,7nasobné zvyseni expozice kyselin¢
simvastatinové, pravdépodobné kvili inhibici CYP 3A4.

Konkomitantni podavani verapamilu a simvastatinu zpisobovalo 2,3nasobné zvyseni expozice
kyseliné simvastatinové v plazmé, pravdépodobné z¢asti kvili inhibici CYP 3A4.

Proto u pacienti uzivajicich amiodaron, amlodipin, diltiazem nebo verapamil nesmi davka ptipravku
Cholib piekrocit 145 mg/20 mg za den.

Inhibitory proteinu BCRP (Breast Cancer Resistant Protein)

Konkomitantni podavani 1é¢ivych ptipravku, které jsou inhibitory proteinu BCRP, véetné piipravkt
obsahujicich elbasvir nebo grazoprevir, mize vést k vys§im plazmatickym koncentracim simvastatinu
a zvySenému riziku myopatie (viz body 4.2 a 4.4).

Ostatni statiny a fibraty

Gemfibrozil zvySuje AUC kyseliny simvastatinové 1,9 nasobn¢, pravdépodobné kvili inhibici cesty
glukuronidace. Riziko myopatie a rabdomyolyzy je vyznamné zvySené pii konkomitantnim uzivani
gemfibrozilu se simvastatinem. Riziko rabdomyolyzy je rovnéz zvysené u pacientd konkomitantné
uzivajicich dalsi fibraty nebo statiny. Proto je soubézné podavani piipravku Cholib s gemfibrozilem,
dalsimi fibraty nebo statiny kontraindikovano (viz bod 4.3).

Niacin (kyselina nikotinova)

S konkomitantnim podavanim statinti a niacinu (kyseliny nikotinové) v davkach upravujicich hladinu
lipidii (> 1 g/den) byly spojeny piipady myopatie/rabdomyolyzy (niacin a statiny mohou pii
samostatném podavani zpisobovat myopatii).

Lékati zvazujici kombinovanou 1é¢bu piipravkem Cholib a davkami niacinu (kyselina nikotinova)
upravujicimi hladinu lipidt (> 1 g/den) nebo 1éCivymi piipravky obsahujicimi niacin maji dikladné
zvazit mozné piinosy a rizika a musi u pacientii pozorné sledovat jakékoli znamky a ptiznaky bolesti,
citlivosti nebo slabosti svalti, a to piedevsim béhem pocatecnich mésicii 1€cby a také pokazdé, kdyz se
zvysSuje davka kteréhokoli lé¢ivého pripravku.

Kyselina fusidova

Pti konkomitantnim systémovém podavani kyseliny fusidové se statiny se muze zvysit riziko
myopatie, véetné rabdomyolyzy. Soucasné podavani této kombinace mtize zplisobit zvysené
plazmatické koncentrace obou latek. Mechanismus této interakce (at’ uz farmakodynamicky,
farmakokineticky, nebo oboji) je zatim neznamy. U pacientd, ktefi dostavali tuto kombinaci, byla
hlasena rabdomyolyza (vcetné n¢kolika imrti).

Pokud je 1é¢ba kyselinou fusidovou nezbytna, je nutné po dobu trvani 1é¢by kyselinou fusidovou 1écbu
pripravkem Cholib pierusit. (viz téZ bod 4.4).

Grepova Stdava

Grepova Stava inhibuje CYP 3A4. Konkomitantni pfijem velkého mnozstvi (ptes 1 litr denné) grepové
§tavy a simvastatinu zptsobovalo 7nasobné zvysSeni plazmatické expozice kyselin¢ simvastatinové.
Ptijem 240 ml grepové §tavy rano a simvastatinu vecer rovnez zpusoboval 1,9nasobné zvyseni



plazmatické expozice kyselin€ simvastatinové. Béhem 1écby pripravkem Cholib je proto tfeba se
konzumaci grepové st'avy vyhybat.

Kolchicin

Pti konkomitantnim podavani kolchicinu se simvastatinem byly u pacientt s renalni insuficienci
hlaseny pripady myopatie a rabdomyolyzy. Proto se doporucuje pacienty, kteti uzivaji kombinaci
kolchicinu a ptipravku Cholib, peclivé klinicky monitorovat.

Antagonisté vitaminu K

Fenofibrat a simvastatin posiluji uc¢inky antagonistd vitaminu K a mohou zvysit riziko krvaceni. Na
zacatku 1écby se doporucuje snizit davky peroralnich antikoagulancii pfiblizn€ o jednu tfetinu a poté je
dle potieby postupné upravovat za pribézného monitorovani INR (mezinarodné normalizovany
pomer). Hodnota INR ma byt stanovena pied zahajenim uzivani ptfipravku Cholib. Poté je tfeba ji
dostatecné Casto kontrolovat i béhem Casné faze 1¢cby, aby nedochézelo k Zadnym vyznamnym
odchylkam INR. Jakmile je zjiSténa stabilni hodnota INR, lze tuto hodnotu monitorovat v intervalech
obvykle doporucenych u pacientli uzivajicich tato peroralni antikoagulancia. Pokud se davka
pripravku Cholib zméni nebo se jeho podavani prerusi, ma se opakovat stejny postup. Lécba
ptipravkem Cholib neni spojovana s krvacenim u pacientll neuzivajicich antikoagulancia.

Glitazony

Béhem konkomitantniho podavani fenofibratu a glitazonti byly zaznamenany ptipady reverzibilniho
paradoxniho snizeni HDL-cholesterolu. Proto se doporucuje sledovat HDL-cholesterol, je-li ptipravek
Cholib soubézné podavan s glitazonem a, ukoncit jednu ¢i druhou 1é¢bu, pokud je hladina
HDL-cholesterolu ptili§ nizka.

Rifampicin

Protoze rifampicin je silny induktor CYP 3A4, ktery interferuje s metabolismem simvastatinu, mize
u pacientti podstupujicich dlouhodobou 1é¢bu rifampicinem (napf. pti 1écbé tuberkuldzy) dojit ke
ztraté Gcinnosti simvastatinu. U zdravych dobrovolniki byla plazmaticka expozice kyseliné
simvastatinové pii konkomitantnim podavani rifampicinu snizena o 93 %.

Ucinky na farmakokinetiku jinych 1é&ivych pfipravki

Fenofibrat a simvastatin nejsou inhibitory ani induktory CYP 3A4. Proto se neocekava, zZe by
pripravek Cholib ovliviioval plazmatické koncentrace latek metabolizovanych prostiednictvim
CYP 3A4.

Fenofibrat a simvastatin nejsou inhibitory CYP 2D6, CYP 2E1 ani CYP 1A2. Fenofibrat je mirny az
stfedné silny inhibitor CYP 2C9 a slaby inhibitor CYP 2C19 a CYP 2A6.

Pacienti soubézné uzivajici pripravek Cholib a 1é¢iva metabolizovana cytochromy CYP 2C19,
CYP 2A6 a predevsim CYP 2C9 s uzkym terapeutickym indexem maji byt disledné sledovani; dle
potteby se doporucuje davky téchto 1éCiv upravit.

Interakce mezi simvastatinem a fenofibratem

Uginky opakovaného podavani fenofibratu na farmakokinetiku jedné nebo vice davek simvastatinu
byly zkoumany ve dvou malych studiich (n = 12), nasledovanych vétsi studii (n = 85) u zdravych
dobrovolnikd.

V prvni studii se snizila hodnota AUC kyseliny simvastatinové (SVA) — hlavniho aktivniho metabolitu
simvastatinu — 0 42 % (90% CI 24 %-56 %) pii spolecném podani jedné davky 40 mg

simvastatinu s opakovanym podavanim 160 mg fenofibratu . V druhé studii [Bergman et al, 2004]
vedlo opakované spolecné podavani 80 mg simvastatinu a 160 mg fenofibratu ke snizeni AUC SVA
036 % (90% CI 30 %-42 %). Ve vétsi studii bylo po opakovaném spole¢ném podévani 40 mg
simvastatinu a 145 mg fenofibratu vecer pozorovano snizeni AUC SVA o0 21 % (90% CI 14 %-27 %).
Neslo o vyznamny rozdil oproti 29% (90% CI 22 %-35 %) snizeni AUC SVA pozorovanému pii
spole¢ném podavani v odstupu 12 hodin: 40 mg simvastatinu vecer a 145 mg fenofibratu rano.



Nebylo zjistovano, zda ma fenofibrat ucinek na dalsi aktivni metabolity simvastatinu.

Pfesny mechanismus interakce neni znam. V dostupnych klinickych idajich nebyl u€inek na snizeni
LDL-cholesterolu (LDL-C) povazovan za vyznamné odlisny od monoterapie simvastatinem, kdy je
kontrolovan LDL-cholesterol v dobé zahajeni 1écby.

Opakované podavani 40 nebo 80 mg simvastatinu , nejvyssi registrované davky, neovlivnilo
plazmatické hladiny kyseliny fenofibrové v rovnovazném stavu.

Preskripéni doporuceni pro interagujici latky jsou shrnuta v nize uvedené tabulce (viz také

body 4.2 a 4.3).

Interagujici latky

Preskrip¢ni doporuceni

Utinné inhibitory CYP 3A4:
Itrakonazol

Ketokonazol

Flukonazol

Posakonazol

Erythromycin
Klarithromycin
Telithromycin

Inhibitory HIV proteazy (napf. nelfinavir)
Nefazodon

Kobicistat

U piipravku Cholib kontraindikovany.

Danazol
Cyklosporin

U pripravku Cholib kontraindikovany.

Gemfibrozil, ostatni statiny a fibraty

U pripravku Cholib kontraindikovany.

Amiodaron

Verapamil Pokud klinicky pfinos neptevazi riziko, nepiekracujte
Diltiazem jednu tabletu ptipravku Cholib 145 mg/20 mg za den.
Amlodipin

Elbasvir Nepiekracujte jednu tabletu piipravku

Grazoprevir Cholib 145 mg/20 mg za den.

glgiﬁ;es?; U piipravku Cholib kontraindikovany.

Niacin (kyselina nikotinova) > 1 g/den

Nepodavejte s ptipravkem Cholib, pokud klinicky
prinos neptevazuje riziko.

Sledujte pacienty pro jakékkoli znamky ¢i ptiznaky
bolesti , citlivosti nebo slabosti svali .

Kyselina fusidova

Pacienty je tfeba dikladné sledovat. Lze zvazite
docasné preruseni 1écby piipravkem Cholib.

Grepova §tava

Pti uzivani ptipravku Cholib ji nepijte.

Antagonisté vitaminu K

Nastavte davku téchto peroralnich antikoagulancii na
zaklad¢ vysledki sledovani INR.

Glitazony

Sledujte HDL-cholesterol, a pokud je piili$ nizky, jednu
nebo druhou 1é¢bu ukoncete (glitazon nebo Cholib).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Cholib

Stejné jako simvastatin (viz dale) je béhem teéhotenstvi kontraindikovan i pfipravek Cholib (viz

bod 4.3).
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Fenofibrat

Dostatecné tidaje o podavani fenofibratu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokazaly embryotoxické ucinky pti davkach v rozmezi toxickém pro matku (viz bod 5.3). Potencialni
riziko pro Cloveka neni znamé. Proto ma byt fenofibrat mél byt v t€hotenstvi uzivan pouze po
peclivém zvazeni poméru jeho piinosu a rizika.

Simvastatin

Simvastatin je v t¢hotenstvi kontraindikovan. Bezpecnost jeho pouziti u t€hotnych Zen nebyla
stanovena. LéCba matky simvastatinem muze u plodu snizovat hladiny mevalonatu, coz je prekurzor
biosyntézy cholesterolu. Z tohoto diivodu se nesmi simvastatin pouzivat u Zen, které se snazi
otehotnét, které jsou t€hotné nebo které si mysli, ze mohou byt t€¢hotné. Lécba simvastatinem musi
byt pferusena po celou dobu t€hotenstvi nebo dokud se nepotvrdi, Ze Zena neni t€hotna.

Kojeni
Neni znamo, zda se fenofibrat, simvastatin a/nebo jejich metabolity vylucuji do lidského mateiského
mléka. Proto je podavani pripravku Cholib béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

U zvirat byly pozorovany reverzibilni u¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).
Nejsou k dispozici klinické tidaje o fertilité pfi uzivani ptipravku Cholib.
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Fenofibrat nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Po uvedeni na trh byla u simvastatinu vzacné hlaSena zavrat’. Tento nezadouci ucinek je tfeba pii
fizeni dopravnich prostfedk ¢i obsluhovani stroji béhem 1é¢by piipravkem Cholib brat v iivahu.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky (NU) béhem 1écby piipravkem Cholib jsou zvySeny kreatinin
v krvi, infekce hornich dychacich cest, zvySeny pocet trombocyti, gastroenteritida a zvySena
alaninaminotransferaza.

Tabulkovy seznam nezaddoucich u€inkt

Béhem &tyt dvojité zaslepenych klinickych studii trvajicich 24 tydnt dostavalo 1 237 pacientt 1écbu
soubéznym podavanim fenofibratu a simvastatinu. Ve spolecné analyze téchto ¢tyt studii byla cetnost
pferuseni kvuli zavaznym nezddoucim ucinktim 1éc¢by 5,0 % (51 subjektt ze 1 012) po 12 tydnech
1é¢by fenofibratem a simvastatinem v davce 145 mg/20 mg za den a 1,8 % (4 subjekty z 225)

po 12 tydnech 1écby fenofibratem a simvastatinem v davce 145 mg/40 mg za den.

v v

Nezadouci ucinky hlasené v prubéhu 1é¢by u pacientli uzivajicich soub&zné¢ fenofibrat a simvastatin
jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systémil a ¢etnosti.

Nezadouci ucinky ptipravku Cholib odpovidaji tomu, co je znamo o jeho dvou lécivych latkach:
fenofibratu a simvastatinu.

Cetnosti nezadoucich uéinki jsou t¥idény nasledovné: velmi Gasté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méng Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni

znamo (z dostupnych udaju nelze urdit).

Nezadouci ucinky pozorované pii soubézném podavani fenofibratu a simvastatinu (Cholib)

Trida orginového systému NeZadouci ucinky Cetnost

Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich, gastroenteritida Casté
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Trida orginového systému

NeZadouci ucinky

Cetnost

Poruchy krve a lymfatického

systému

Pocet trombocytl zvyseny

Casté

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Alaninaminotransferaza zvysena

Casté

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Dermatitida a ekzém

Méne Casté

Vyseti‘eni

Kreatinin v krvi zvyseny (viz body 4.3 a 4.4)

Velmi Casté

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Kreatinin v krvi zvySeny: 10 % pacientli mélo zvySeny kreatinin nad zakladni hladinu vice

nez 30 pmol/l pfi soubézném podavani fenofibratu a simvastatinu oproti 4,4 % pacienti pii
monoterapii statinem. 0,3 % pacientl uzivajicich soub&éznou lé¢bu mélo klinicky vyznamné zvySeni
kreatininu na hodnoty > 200 umol/I.

Dalsi informace o jednotlivych 1é¢ivych latkach fixni kombinace davky

Nize jsou uvedeny dalsi nezadouci u¢inky souvisejici s pouzitim 1é¢ivych piipravkl obsahujicich
simvastatin nebo fenofibrat pozorované v klinickych studiich a po uvedeni na trh, které mohou

u ptipravku Cholib piipadné nastat. Kategorie ¢etnosti jsou zaloZeny na informacich dostupnych
v souhrnech udajt o piipravku pro piipravky obsahujici simvastatina a fenofibratadostupné v EU.

Trida organového | Nezadouci ucinky Nezadouci uinky Cetnost
systému (fenofibrat) (simvastatin)
Poruchy krve Hemoglobin snizeny Vzéacné
a lymfatického Pocet leukocytl snizeny
systému Anemie Vzéicné
Poruchy Hypersenzitivita Vzacné
imunitniho Anafylaxe Velmi
systému vzacné
Poruchy Diabetes mellitus**** Neni zndmo
metabolismu
a vyZivy
Psychiatrické Insomnie Velmi
poruchy vzacné
Porucha spanku, véetné Neni znamo
noc¢nich mir, deprese
Poruchy Bolest hlavy Mén¢ Casté
nervového Parestezie, zavrat’, periferni Vzacné
systému neuropatie
Poruchy paméti/ztrata paméti | Vzacné
Myasthenia gravis Neni zndmo
Poruchy oka Rozmazané vidéni, postizeni | Vzéacné

zraku

Oc¢ni forma myastenie

Neni znamo

Cévni poruchy

Tromboembolismus (plicni
embolie, hlubok4 zilni trombdza)*

Méng¢ Casté

Respirac¢ni, Intersticialni plicni Neni znamo
hrudni onemocnéni

a mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni | Gastrointestinalni piiznaky (bolest Casté
poruchy bficha, nauzea, zvraceni, prijjem,

flatulence)

Pankreatitida*

Méne Casté

Zacpa, dyspepsie

Vzacné
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Trida organového

Nezadouci ucinky

NeZadouci ucinky

Cetnost

systému (fenofibrat) (simvastatin)
Poruchy jater Transamindzy zvySené Casté
a ZluCovych cest Cholelitiaza Méng¢ Casté

Komplikace cholelitiazy

(napft. cholecystitida, cholangitida,

biliarni kolika atd.)

Neni znamo

Gamaglutamyltransferaza Vzacné
zvySena

Hepatitida/ikterus Velmi
Selhani jater vzacné

Poruchy kuze
a podkoZni tkané

Zavazné kozni reakce (napf.
erythema multiforme, Stevens
Johnsontiv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza atd.)

Kozni precitlivélost (napf.
vyrazka, pruritus, koptivka)

Neni znamo

Méne Casté

Alopecie Vzacné
Fotosenzitivni reakce Vzéicné
Hypersenzitivni syndrom*** | Vzacné

Lichenoidni lékovy vysev Velmi

vzacné

Poruchy svalové
a kosterni
soustavy

a pojivové tkané

Svalové poruchy (napi. myalgie,
myozitida, svalové spazmy
a slabost)

Méneé Casté

Rabdomyolyza s renalnim Vzicné
selhanim nebo bez néj (viz
bod 4.4)

Myopatie** Vzéicné

Imunitné zprostiedkovana
nekrotizujici myopatie (viz
bod 4.4)

Tendinopatie

Neni znamo

Ruptura svalu Velmi
vzacné
Poruchy Sexudlni dysfunkce Méné Casté
reprodukéniho Erektilni dysfunkce Neni zndmo
systému a prsu Gynekomastie Velmi
vzacné
Celkové poruchy Astenie Vzacné
a reakce v misté
aplikace
Vyseti‘eni Hladina homocysteinu v krvi Velmi ¢asté
zvy$ena (viz bod 4.4)*****
Mocovina v krvi zvySena Vzacné
Alkalicka fosfataza Vzacné
v krvi zvySena
Hladina kreatinfosfokinazy Vzéicné
v krvi zvySena
Glykovany hemoglobin Neni znamo
zvyseny

Glykemie zvySena

Neni znamo
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Pankreatitida

*V randomizované placebem kontrolované studii FIELD provedené u 9795 pacientii s diabetes
mellitus 2. typu bylo pozorovéano statisticky vyznamné zvyseni piipadl pankreatitidy u pacientl
uzivajicich fenofibrat oproti pacientim uzivajicim placebo (0,8 % versus 0,5 %; p=0,031).

Tromboembolie

*Ve studii FIELD bylo hlaseno statisticky vyznamné zvySeni incidence plicni embolie (0,7 %
[32/4900 pacientli] ve skupiné s placebem oproti 1,1 % [53/4895 pacientil] ve skupiné s fenofibratem;
p=0,022) a statisticky nevyznamné zvyseni vyskytu hluboké Zilni trombozy

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

Mpyopatie
**V klinickych studiich se myopatie vyskytovala ¢asto u pacientti [éCenych simvastatinem v davce
80 mg/den ve srovnani s pacienty [é€enymi davkou 20 mg/den (1,0 % vs. 0,02 %).

Hypersenzitivni syndrom

**xZrejmy hypersenzitivni syndrom byl hlasen vzacné, coz zahrnovalo nésledujici stavy: angioedém,
syndrom podobny lupusu, polymyalgia rheumatica, dermatomyozitida, vaskulitida, trombocytopenie,
eozinofilie, zvySena sedimentace cervenych krvinek (FW), artritida a artralgie, koptivka,
fotosenzitivita, horecka, zrudnuti, dyspnoe a malatnost.

Diabetes mellitus

*##**Diabetes mellitus: Rizikovi pacienti (glykemie nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?,
zvysené triglyceridy, hypertenze) maji byt monitorovani klinicky i biochemicky v souladu s narodnimi
postupy.

Zvysena hladina homocysteinu v krvi
*****Ve studii FIELD bylo primérné zvySeni hladiny homocysteinu v krvi u pacientti 1é¢enych
fenofibratem 6,5 pmol/l a bylo reverzibilni po pieruseni této 1écby.

HI4seni podezfeni na nezddouci u€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Cholib
Neni znamo zadné specifické antidotum. Pokud je podezieni na predavkovani, je dle potfeby nutné
zavést symptomatickou 1écbu a vhodna podptlirna opatreni.

Fenofibrat
Byly zaznamenany pouze marginalni pfipady pfedavkovani fenofibratem. Ve vétsin€ pripadi nebyly
hlaseny zadné ptiznaky predavkovani. Fenofibrat nelze eliminovat hemodialyzou.

Simvastatin

Bylo hlaseno né¢kolik piipadi pfedavkovani simvastatinem; maximalni uzita davka byla 3,6 g. VSichni
pacienti se zotavili bez nasledki. V ptipadé predavkovani neexistuje Zadna specificka 1é¢ba.

V takovém piipad¢ je nutné zavést symptomaticka a podptirna opatieni.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky upravujici hladinu lipidd, inhibitory HMG—CoA-reduktazy v
kombinaci s jinymi latkami upravujicimi hladinu lipidd, ATC kéd: C10BA04

Mechanismus uéinku

Fenofibrat

Fenofibrat je derivat kyseliny fibrové, jehoz G€inky upravujici hladinu lipidt pozorované u lidi jsou
zprostiedkovany aktivaci receptoru proliferace peroxizomil typu alfa (PPARa — Peroxisome
Proliferator Activated Receptor type alpha).

Prostfednictvim aktivace receptori PPARa aktivuje fenofibrat tvorbu lipoproteinové lipazy a snizuje
tvorbu apoproteinu CIII. Aktivace receptortt PPARa rovnéz indukuje zvySeni syntézy apoproteinti Al
a All

Simvastatin

Simvastatin, coz je neaktivni lakton, se hydrolyzuje v jatrech na odpovidajici formu aktivni
beta-hydroxykyseliny, ktera je uc¢inna v inhibici HMG-CoA-reduktazy
(3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA-reduktazy). Tento enzym katalyzuje konverzi HMG-CoA na
mevalonat, Casny a rychlost omezujici mezistupeil v biosyntéze cholesterolu.

Cholib:
Pripravek Cholib obsahuje fenofibrat a simvastatin, které maji odlisSné mechanismy ucinku, jak je
popsano vyse.

Farmakodynamické uéinky

Fenofibrat

Studie s fenofibratem u lipoproteinovych frakci vykazuji snizeni hladin LDL a VLDL-cholesterolu.
Hladiny HDL-cholesterolu jsou ¢asto zvySené. LDL a VLDL-triglyceridy jsou snizené. Celkovym
ucinkem je snizeni poméru lipoproteinti o nizké a velmi nizké hustoté vici lipoproteinim o vysoké
hustote.

Fenofibrat ma rovnéz urikosuricky u¢inek vedouci ke sniZeni hladiny kyseliny mo¢ové
o ptiblizné 25 %.

Simvastatin

U simvastatinu se ukazalo, Ze snizuje normalni i zvySené koncentrace LDL-cholesterolu. LDL se
vytvari z proteinli o velmi nizké hustoté (VLDL) a je katabolizovan pfednostné¢ LDL receptorem

s vysokou afinitou. Mechanismus u¢inku simvastatinu na snizeni LDL mize zahrnovat jak sniZeni
koncentrace VLDL-cholesterolu (VLDL-C), tak indukci LDL receptoru vedouci ke snizené produkeci a
zvySenému katabolismu LDL-C. Apolipoprotein B rovnéz béhem 1écby simvastatinem vyrazn¢ klesa.
Navic simvastatin stfedné zvySuje HDL-cholesterol a redukuje plazmatické TG. Disledkem téchto
zmeén jsou snizeny poméry TC vuci HDL-cholesterolu a LDL—cholesterolu vii¢ci HDL-cholesterolu.

Cholib
Ucinky simvastatinu a fenofibratu se dopliuji.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Cholib
V klinickém programu byly provedeny Ctyfi pivotni klinické studie. Celkem do 6tydenniho zavadéni
statinu vstoupilo 7583 subjektli se smisenou dyslipidemii. Z nich bylo 2474 subjekti randomizovano
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pro dobu 24 tydnti 1éCby, 1237 subjektti dostavalo fenofibrat soubézné podavany se simvastatinem

a 1230 subjektt bylo na monoterapii statinem. VSechny davky byly podavany vecer.

Typ a davka pouzitého statinu:

0. az 12. tyden 12. az 24. tyden
Studi | 6tydenni Monoterapie Kombinace Monoterapie Kombinace
e zavadeéni statinu | statinem fenofibratu statinem fenofibratu
a simvastatinu a simvastatinu
0501 | simvastatin 20 simvastatin 40 simvastatin 20 simvastatin 40 simvastatin 40
mg mg mg mg mg
0502 | simvastatin 40 simvastatin 40 simvastatin 40 simvastatin 40 simvastatin 40
mg mg mg mg mg
0503 | atorvastatin 10 atorvastatin 10 simvastatin 20 atorvastatin 20 simvastatin 40
mg mg mg mg mg
0504 | pravastatin 40 m | pravastatin 40 m | simvastatin 20 pravastatin 40 m | simvastatin 40
g g mg g mg

Cholib 145/40

Studie 0502 hodnotila konstantni davku kombinace fenofibrat-simvastatin a komparator statinu

v prub¢hu obdobi dvojitého zaslepeni trvajiciho 24 tydnti. Primarnim kritériem u¢innosti byla
superiorita kombinace 145 mg fenofibratu a 40 mg simvastatinu oproti 40 mg simvastatinu na snizeni
TG a LDL-cholesterolu a zvyseni HDL-cholesterolu (HDL-C) za 12 tydnd.

Za 12 tydnti a 24 tydnti studie kombinace 145 mg fenofibratu a 40 mg simvastatinu (F145/540)

prokazala superioritu oproti 40 mg simvastatinu (S40) pii snizovani TG a zvySovani

HDL-cholesterolu.

Kombinace F145/S40 prokazala superioritu nad S40 na snizeni LDL-cholesterolu pouze po 24 tydnech
od nevyznamného dalsiho 1,2% snizeni LDL-cholesterolu za 12 tydnt az po statisticky
vyznamné 7,2% snizeni za 24 tydna.

Procento zmény TG, LDL-C a HDL-C od zakladni hladiny za 12 a 24 tydni
Uplna analyza vzorku pacientii

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

*Srovnani 1é¢by bylo vypoéteno na zaklade rozdilu mezi praiméry LS pro
Feno 145 + Simva 40 a Simva 40 se souvisejicim 95% CI

Vysledky tykajici se sledovanych biologickych parametrti za 24 tydni jsou uvedeny v tabulce nize.
F145/5S40 prokazaly statisticky vyznamnou superioritu u vS§ech parametrt s vyjimkou zvyseni ApoAl.
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ANCOVA (analyza kovariance) procenta zmény v TC, non-HDL-C, ApoAl, ApoB, ApoB/ApoAl
a fibrinogenu ze zakladni hodnoty za 24 tydni — iplna analyza vzorku pacientu

Lécebna Hodnota

Parametr skupina N Priméry (SD) Srovnani lécby* P

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

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

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

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

ApoB (g/1) Feno 145 + 204 -2,95 (21,88)
Simva 40 194 6,04 (26,29) -9,26 (-13,70;-4,82) <0,001
Simva 40

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

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

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

*Srovnani 1é¢by bylo vypocteno na zakladé rozdilu mezi priméry LS pro
Feno 145 + Simva 40 a Simva 40 se souvisejicim 95% CI; LS (metoda nejmensich ¢tverct);
SD (smérodatna odchylka)

Cholib 145/20

Studie 0501 hodnotila 2 rizné davky kombinace fenofibrat-simvastatin ve srovnani se

simvastatinem v davce 40 mg po dobu 24 tydnt pfi dvojitém zaslepeni. Primarnim kritériem ucinnosti
byla superiorita kombinace 145 mg fenofibratu a 20 mg simvastatinu oproti 40 mg simvastatinu na
snizeni TG a zvySeni HDL-C a neinferiorita snizeni LDL-C za 12 tydnd.

Pramérné procento zmény od zakladni hladiny za 12 tydni
Uplna analyza vzorku pacienti

Feno 145+Simva 20 | Simva 40 Hodnota
Parametr (N =493) (N =505) Srovnani lé¢by* P

Priumér (SD) Pramér (SD)
TG (mmol/l) -28,20 (37,31) -4,60 (40,92) -26,47 (-30,0;-22,78) | <0,001
LDL-C (mmol/l) -5,64 (23,03) -10,51 (22,98) 4,75 (2,0;7,51) -
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/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
Fibrinogen (g/) -0,31 (0,70) -0,02 (0,70) -0,32 (-0,40;-0,24) < 0,001

*Srovnani 1écby: rozdil mezi priméry LS pro Feno 145 + Simva 20 a Simva 40 se
souvisejicim 95% intervalem spolehlivosti

Po prvnich 12 tydnech 1é¢by kombinace 145 mg fenofibratu a 20 mg simvastatinu prokazala

superioritu oproti 40 mg simvastatinu pfi snizovani TG a zvySovani HDL-cholesterolu, ale nesplnila
kritéria pro neinferioritu na LDL-cholesterol. Kombinace 145 mg fenofibratu se 20 mg simvastatinem
prokazala v porovnani se simvastatinem v davce 40 mg statisticky vyznamnou superioritu u téchto

parametr: zvySeni apoAl a snizeni fibrinogenu.
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Podpuirna studie

V lipidové studii ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes — opatifeni ke kontrole
kardiovaskularniho rizika u diabetu) bylo v randomizované, placebem kontrolované

studii 5518 pacienti s diabetes mellitus typu 2 1éCeno fenofibratem jako dopliikem k simvastatinu.
Lécba fenofibratem a simvastatinem nevykazovala zddné vyznamné rozdily v porovnani s monoterapii
simvastatinem v kombinovaném primarnim vysledku u nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni cévni
mozkové piihody a smrti z kardiovaskularnich ptic¢in (pomér rizik [HR] 0,92; 95% CI 0,79-1,08,

p = 0,32; snizeni absolutniho rizika: 0,74 %). V ptfedem specifikované podskupiné¢ dyslipidemickych
pacientd definovanych jako nejnizsi tercil HDL-cholesterolu (< 34 mg/dl nebo 0,88 mmol/l) a nejvyssi
tercil TG (= 204 mg/dl nebo 2,3 mmol/l) zékladni hodnoty 1éc¢ba fenofibratem a simvastatinem
prokazala 31% relativni snizeni v porovnani s monoterapii simvastatinem v kombinovaném primarnim
vysledku (pomér rizik [HR] 0,69; 95% CI 0,49-0,97, p=0,03; snizeni absolutniho rizika: 4,95 %).
Dalsi analyza pfedem definované podskupiny odhalila statisticky vyznamnou interakci uc¢inku 1écby

v zavislosti na pohlavi (p=0,01) naznacujici mozny ptinos kombinované terapie u muzt (p=0,037),

ale potencialné vyssi riziko pro primarni vysledek u Zen 1é¢enych kombinovanou terapii v porovnani

s monoterapii simvastatinem (p=0,069). Uvedené nebylo pozorovano u vyse zminénych podskupin
pacienti s dyslipidemii, ale nebyl vSak zjistén ani Zadny ziejmy diikaz pfinosu u dyslipidemickych
zen léCenych fenofibratem a simvastatinem; mozny Skodlivy G¢inek v této podskupiné nelze vyloucit.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Cholib u vSech podskupin pediatrické populace u kombinované dyslipidemie (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Poméry geometrického priméru a 90% CI pro porovnani AUC, AUC(0-t) a Cax aktivnich metabolitt,
kyseliny fenofibrové a kyseliny simvastatinovépo podani fixni kombinace v tableté piipravku

Cholib 145 mg/20 mg a po soubézném podani samostatné tablety 145 mg fenofibratu a 20 mg
simvastatinu , jak bylo provadéno v klinickém programu, byly vSechny v biologicky ekvivalentnim
intervalu 80-125 %.

Geometricky primér maximalni plazmatické hladiny (Cmax) inaktivniho zakladniho simvastatinu
byl 2,7 ng/ml u pevné kombinace davky v tableté ptipravku Cholib 145 mg/20 mg a 3,9 ng/ml pfi
soubézném podani samostatné tablety 145 mg fenofibratu a 20 mg simvastatinu, jak bylo provadéno
v klinickém programu.

Poméry geometrického priméru a 90% CI pro porovnani plazmatické expozice (AUC a AUC(0-t))
simvastatinu byly po podani fixni kombinace v tableté pfipravku Cholib 145 mg/20 mg a po
soubézném podani samostatné tablety 145 mg fenofibratu a 20 mg simvastatinu, jak bylo provadéno v
klinickém programu, byly v biologicky ekvivalentnim intervalu 80-125 %.

Absorpce
Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) fenofibratu se objevily za 2 az 4 hodiny po peroralnim

podani. Plazmatické koncentrace jsou beéhem pokracujici 1é¢by u jednotlivei stabilni.

Fenofibrat je ve vode€ nerozpustny a musi se uzivat s jidlem, aby se usnadnila absorpce. Uziti
mikronizovaného fenofibratu a technologie NanoCrystal na vyrobu tablet obsahujicich
145 mg fenofibratu usnadnuje jeho absorpci.

Na rozdil od predchozich fenofibratovych piipravki je maximalni plazmaticka koncentrace a celkova
expozice tohoto pfipravku nezéavisla na pfijmu stravy.

Studie vlivu jidla zahrnujici podavani tohoto piipravku obsahujiciho 145 mg fenofibratu v jedné

tableté zdravym muzim a Zendm nalacno a s velmi tuénym jidlem ukézala, Ze expozice (AUC a Cpax)
kyselin€ fenofibrové neni jidlem ovlivnéna.
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Proto Ize fenofibrat v ptipravku Cholib uZivat bez ohledu na jidlo.

Studie kinetiky po podani jedné davky a po kontinudlni 1é¢bé prokazaly, ze nedochazi ke kumulaci
1éciva.

Simvastatin je inaktivni lakton, ktery se in vivo snadno hydrolyzuje na odpovidajici
beta-hydroxykyselinu, silny inhibitor HMG-CoA-reduktazy. Hydrolyza probiha piedevsim v jatrech;
rychlost hydrolyzy v lidské plazmé je velmi pomala.

Simvastatin se dobfe vstiebava a probiha u n¢j extenzivni vylucovani jatry (v ramci first-pass efektu).
Vylucovani v jatrech je zavislé na pritoku krve jatry. Jatra jsou primarnim mistem uc¢inku jeho aktivni
formy. Bylo zjisténo, ze dostupnost beta-hydroxykyseliny pro systémovy obéh po peroralnim podani
simvastatinu je mensi nez 5 % davky. Maximalni plazmatické koncentrace aktivnich inhibitort je
dosazeno za pfiblizné 1-2 hodiny po podani simvastatinu. Konkomitantni pfijem stravy absorpci
neovliviyje.

Farmakokinetika jedné a vice davek simvastatinu ukazala, ze po vice davkach nedochazi ke kumulaci
1é¢ivého pripravku.

Distribuce
Kyselina fenofibrova se siln¢€ vaze na albumin v plazmé (vice nez 99 %).
Protein se véZe na simvastatin a jeho aktivni metabolity z > 95 %.

Biotransformace a eliminace

Po peroralnim podani se fenofibrat rychle hydrolyzuje esterazami na aktivni metabolit kyselinu
fenofibrovou. V plazmé nelze zjistit Zadny nezménény fenofibrat. Fenofibrat neni substratem
cytochromu CYP 3A4. Jaterni mikrozomalni metabolismus se biotransformace net¢astni.

Lécivo je vylucovano predevsim do moci. Prakticky veskeré 1écivo se vylouci do 6 dnii. Fenofibrat
je vylucovan predevsim v podob¢ kyseliny fenofibrové a jejiho glukuronidového konjugatu. U starSich
pacienti neni skutecna celkova plazmaticka clearance kyseliny fenofibrové pozménéna.

Studie kinetiky po podani jedné davky a po kontinualni 1é¢bé prokazaly, Ze nedochazi ke kumulaci
1é¢iva. Kyselina fenofibrova se neeliminuje hemodialyzou.

Priimérny plazmaticky polocas: poloc¢as eliminace kyseliny fenofibrové z plazmy je
priblizné 20 hodin.

Simvastatin je substratem cytochromu CYP 3A4 a efluxniho transportéru BCRP. Simvastatin je
aktivné vychytavan do hepatocytt transportérem OATP1B1. Hlavni metabolity simvastatinu pfitomné
v lidské plazmé jsou beta-hydroxykyselina a Ctyii dalsi aktivni metabolity. Po podani peroralni davky
radioaktivniho simvastatinu ¢lovéku bylo béhem 96 hodin 13 % radioaktivity vylouc¢eno do moci

a 60 % do stolice. Mnozstvi ziskané ve stolici pfedstavuje podil absorbovaného 1é¢ivého piipravku
vylou¢eného do zluce a také nevstiebany 1é¢ivy ptipravek. Po intravenozni injekci metabolitu
beta-hydroxykyseliny je jeji polo¢as v priméru 1,9 hodiny. V priméru pouze 0,3 % intravendzni
davky se vylouc¢i do moci jako inhibitory.

Uginky opakovaného podavani fenofibratu na farmakokinetiku jedné nebo vice davek simvastatinu
bylo zkoumano ve dvou malych studiich (n=12), nasledovanych vétsi studii (n=85) u zdravych
dobrovolnika.

V prvni studii se snizila hodnota AUC kyseliny simvastatinové (SVA) — hlavniho aktivniho metabolitu
simvastatinu — 0 42 % (90% CI 24 %-56 %) pii spolecném podani jedné davky 40 mg simvastatinu

s opakovanym podavanim 160 mg fenofibratu . V druhé studii [Bergman et al, 2004] vedlo opakované
spolec¢né podavani 80 mg simvastatinu a 160 mg fenofibratu ke snizeni AUC SVA o0 36 %

(90% CI 30 %-42 %). Ve vétsi studii bylo po opakovaném spolecném podéavani 40 mg simvastatinu

a 145 mg fenofibratu vecer pozorovano snizeni AUC SVA 0 21 % (90% CI 14 %-27 %). Neslo
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o vyznamny rozdil oproti 29% (90% CI 22 %-35 %) snizeni AUC SVA pozorovanému pii spolecném
podavani v odstupu 12 hodin: 40 mg simvastatinu vecer a 145 mg fenofibratu rano.

Nebylo zjistovano, zda ma fenofibrat ucinek na dalsi aktivni metabolity simvastatinu.

Pfesny mechanismus interakce neni znam. V dostupnych klinickych udajich nebyl u¢inek na snizeni
LDL-cholesterolu (LDL-C) povazovan za vyznamné odlisny od monoterapie simvastatinem, kdy je
kontrolovan LDL-cholesterol v dobé zahajeni 1écby.

Opakované podavani 40 nebo 80 mg simvastatinu , nejvyssi registrované davky, neovlivnilo
plazmatické hladiny kyseliny fenofibrové v ustaleném stavu.

Zvlastni skupiny pacientil

Nosici genu SLCO1BI1, alely ¢.521T>C, maji nizsi aktivitu OATP1B1. Primérna expozice (AUC)
hlavniho aktivniho metabolitu kyseliny simvastatinové je 120 % u heterozygotnich nosict alely C
(CT) a 221 % u homozygotnich nosict (CC) v porovnani s pacienty, ktefi maji nejcastéji se
vyskytujici genotyp (TT). Alela C ma v evropské populaci frekvenci vyskytu 18 %. U pacientii s
polymorfismem SLCO1BI je riziko zvySené expozice simvastatinu, coz mtize vést ke zvySenému
riziku rabdomyolyzy (viz bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Nebyly provedeny zadné piedklinické studie s fixni kombinaci pfipravku Cholib.

Fenofibrat
Studie akutni toxicity nepfinesly Zadnou duilezitou informaci o specifické toxicité fenofibratu.

V tfimésicni peroralni neklinické studii na potkanech provadéné s kyselinou fenofibrovou (aktivnim
metabolitem fenofibratu) byla pozorovana toxicita pro kosterni svaly (pfedevsim pro ty, které jsou
bohaté na pomalé oxida¢ni myofibrily typu I) a degenerace srdce, anemie a snizena télesna hmotnost
pii hladinach expozice > 50nasobku lidské expozice u skeletalni toxicity a > 15nasobku pro
kardiomyotoxicitu.

U lécenych pst se béhem 3 mésich pii expozicich piiblizné 7nasobku klinické AUC objevily
reverzibilni viedy a eroze v gastrointestinalnim traktu.

Studie mutagenity fenofibratu byly negativni.

Ve studiich kancerogenity byly u potkanti a mysi zjistény nadory jater, které jsou pfipisovany
proliferaci peroxizomu. Tyto zmény jsou specifické pro hlodavce a nebyly pfi porovnatelnych
hladinach davek pozorovany u jinych druhii. Pro terapeutické pouziti u cloveka tato skutecnost
nema zadny vyznam.

Studie u mys$i, potkant a kralikti neodhalily Zadny teratogenni t¢inek. Pii davkach v rozmezi toxickém
pro matky byly pozorovany embryotoxické ucinky. Pfi vysokych davkach bylo pozorovano
prodlouzeni doby bfezosti a obtize béhem porodu.

V neklinickych studiich reprodukéni toxicity vedenych s fenofibratem nebyly detekovany zadné
ucinky na fertilitu. Ve studii toxicity po opakovaném podani s kyselinou fenofibrovou u mladych psi
vSak byly pozorovany reverzibilni hypospermie a testikularni vakuolace ¢i nezralost ovarii.

Simvastatin

Na zaklad¢ konvencnich studii farmakodynamiky, toxicity po opakovanych davkach, genotoxicity

a kancerogenity na zvifatech nejsou znama zadna dalsi rizika pro pacienty, nez ktera 1ze ocekavat na
zakladé farmakologického mechanismu. Pii maximalnich tolerovanych davkach u potkani a kralikt
simvastatin nepasobil zadné fetalni malformace a nemél zadné ucinky na fertilitu, reprodukéni funkci
nebo neonatalni vyvoj.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Butylhydroxyanisol (E320)
Monohydrat laktozy
Natrium-lauryl-sulfat

Predbobtnaly kukuti¢ny skrob

Sodna siil dokusatu

Sachar6za

Monohydrat kyseliny citronové (E330)
Hypromeléza (E464)

Krospovidon (E1202)
Magnesium-stearat (E572)
Silicifikovana mikrokrystalicka celuloza (ziskana z mikrokrystalické celul6zy a koloidniho bezvodého
oxidu kfemicitého)

Kyselina askorbova (E300)

Potah:

Casteené hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)
Oxid titanicity (E171)

Mastek (E553b)

Lecithin (ziskany ze s6jovych bobt (E322))
Xanthanova klovatina (E415)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Zluty oxid zelezity (E172)

Oranzova zlut’ (E110).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistry

Velikosti baleni: 10, 30 a 90 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Viatris Healthcare Limited
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EU/1/13/866/001-002

EU/1/13/866/005
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Datum prvni registrace: 26. srpna 2013
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Cholib 145 mg/40 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje fenofibratum 145 mg a simvastatinum 40 mg.
Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucéinkem:

Jedna potahovana tableta obsahuje 194,7 mg laktozy (jako monohydrat), 145 mg sacharozy a 0,8 mg
lecithinu (ziskaného ze s6jovych bobt (E322)).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Ovalné, bikonvexni, cihlové ¢ervené potahované tablety se zkosenymi okraji a napisem 145/40 na
jedné strané. Velikost tablety je pfiblizné 19,3 x 9,3 mm a vaha tablety je pfiblizné¢ 840 mg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Cholib je indikovan jako piidatna 1écba k dieté a cviceni u dospélych pacientli s vysokym
kardiovaskularnim rizikem a smisenou dyslipidemii, aby se snizila hladina triglyceridt a zvysila
hladina HDL-cholesterolu v ptipadech, kdy je hladina LDL-cholesterolu adekvatné kontrolovana
monoterapii simvastatinem, v rdmci které je podavana piislusna davka simvastatinu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Sekundarni pfi¢iny hyperlipidemie, jako je napi. nekontrolovany diabetes mellitus 2. typu,
hypotyredza, nefroticky syndrom, dysproteinemie, obstrukéni onemocnéni jater, farmakologicka 1écba
(napt. peroralni estrogeny) a alkoholismus, je tfeba pfed zvaZenim terapie ptipravkem Cholib
adekvatné 1éCit. Je také nutné, aby pacienti dodrzovali standardni dietu snizujici hladiny cholesterolu
a triglyceridd, se kterou se ma béhem 1écby pokracovat.

Dévkovani
Doporucena davka je jedna tableta za den. Je tieba vyvarovat se konzumace grepové stavy (viz
bod 4.5).

Odpovéd’ na 1écbu je tieba monitorovat stanovenim hodnot lipidi v séru (celkovy cholesterol (TC),
LDL-cholesterol, triglyceridy (TG)).

Starsi pacienti (> 65 let)

Déavku neni tfeba upravovat. Doporucuje se obvykla davka. Vyjimkou jsou pacienti se sniZzenou
renalni funkci s odhadovanou glomerularni filtraci < 60 ml/min/1,73 m?, u kterych je piipravek Cholib
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ptipravek Cholib je kontraindikovan u pacientl se stfedné t¢zkou az t€zkou renalni insuficienci,
jejichz odhadovana rychlost glomerularni filtrace je < 60 ml/min/1,73 m?* (viz bod 4.3).
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Ptipravek Cholib je tfeba pouZzivat s opatrnosti u pacientil s mirnou renalni insuficienct, jejichz
odhadovana rychlost glomerularni filtrace je 60 az 89 ml/min/1,73 m* (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater
Pisobeni ptipravku Cholib u pacientd s poruchou funkce jater nebylo zkoumano, a proto je tento
pripravek v této populaci kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Pripravek Cholib je u déti a dospivajicich do 18 let véku kontraindikovén (viz bod 4.3).

Konkomitantni uzivani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky
U pacientt uzivajicich pfipravky obsahujici elbasvir nebo grazoprevir soucasné s ptipravkem Cholib
nesmi davka simvastatinu prekrocit 20 mg/den. (Viz body 4.4 a 4.5.)

Zptsob podani
Tabletu je tieba spolknout vcelku a zapit sklenici vody. Tablety se nesmi drtit ani zvykat. Lze je uzivat

s jidlem i bez jidla (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, arasidy, s6ju nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1 (viz také bod 4.4),
znama fotoalergicka nebo fototoxicka reakce pii 1écbe fibraty nebo ketoprofenem,
aktivni onemocnéni jater nebo nevysvétlitelné pretrvavajici zvyseni sérovych transaminéz,
znamé onemocnéni zluéniku,
chronicka nebo akutni pankreatitida s vyjimkou pfipadt akutni pankreatitidy zpisobené tézkou
hypertriglyceridemii,
o stiredné tézka az t€zka renalni insuficience (odhadovana rychlost glomerularni filtrace

< 60 ml/min/1,73 m?),
. konkomitantni podavani silnych inhibitord CYP3A4 (pfipravka zvysSujicich AUC piiblizné
Skrat nebo vickrat) (napf. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV
protedzy (napf. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erythromycin, klarithromycin, telithromycin,
nefazodon a 1é¢ivé pripravky obsahujici kobicistat) (viz body 4.4 a 4.5),
konkomitantni podavani gemfibrozilu, cyklosporinu nebo danazolu (viz body 4.4 a 4.5),
konkomitantni podavani glekapreviru, pibrentasviru, elbasviru nebo grazopreviru (viz bod 4.5),
pediatricka populace (mladsi 18 let),
té¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6),
myopatie a/nebo rabdomyolyza pfi 16Cb¢ statiny a/nebo fibraty v osobni anamnéze nebo
potvrzené zvySeni kreatinfosfokinazy na vice nez pétinasobek horniho limitu normy (ULN) pfi
pfedchozi 1é¢be statinem (viz bod 4.4),
o konkomitantni podavani amiodaronu, verapamilu, amlodipinu nebo diltiazemu (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Svaly

Pti podavani latek snizujicich hladinu lipidii (napf. fibraty a statiny) byla hlaSena toxicita kosternich
svall, veetné vzacnych ptipadl rabdomyolyzy s renalnim selhanim i bez néj. Je zndmo, ze riziko
myopatie v souvislosti se statiny a fibraty zavisi na davce kazdé slozky a na typu fibratu.

Snizeni funkce transportnich proteinii
Snizeni funkce jaternich OATP transportnich proteinii mize zvySovat systémovou expozici
simvastatinu a zvySovat riziko myopatie a rabdomyolyzy. Snizeni jejich funkce se mize vyskytovat

jako dusledek inhibice interagujicimi ptipravky (napft. cyklosporin) nebo u pacientt, ktefi jsou nosici
genotypu SLCO1B1 ¢.521T>C.
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Pacienti, ktefi jsou nosici alely genu SLCO1B1 (¢.521T>C) kédujici méné aktivni OATP1B1 protein,
maji zvysenou systémovou expozici simvastatinu a zvysené riziko myopatie. Riziko myopatie spojené
s uzivanim vysokych davek simvastatinu (80 mg) je obecné, bez genetického testovani, asi 1%. Na
zéklade vysledk studie SEARCH maji homozygotni nosici alely C (nazyvani také CC), ktefi jsou
l1é¢eni 80 mg simvastatinu, v pribéhu jednoho roku 1é¢by15% riziko vzniku myopatie, zatimco u
heterozygotnich nosict alely C (CT) je riziko 1,5%. U nosicl nejcastejSiho genotypu (TT), je
odpovidajici riziko 0,3% (viz bod 5.2).

Imunitné zprostiedkovana nekrotizujici myopatie (IMNM)

Vzacné byla hlaSena imunitné zprostiedkovana nekrotizujici myopatie (IMNM), coZ je autoimunitni
myopatie spojena s pouzivanim statin. IMNM charakterizuje: proximalni svalova slabost a zvyseni
sérové kreatinkinazy, které pretrvava navzdory pteruseni 1éCby statiny; pozitivni protilatky anti-HMG-
CoA reduktazy; biopsie svalu prokazujici nekrotizujici myopatii; a zlepseni po podani imunosupresiv.
Mohou byt nutné dalsi neuromuskularni a sérologické testy. Maze byt vyzadovana lécba
imunosupresivy. Pfed zahdjenim dalsi 1écby statiny pecliveé zvazte rizika IMNM. Pokud je zahajena
1écba dalsimi statiny, sledujte projevy a ptiznaky IMNM.

Opatrent ke snizeni rizika myopatie zpiisobené vzdajemnym piisobenim lécivych pripravkii

Riziko toxicity pro svaly se mlize zvySovat, pokud se piipravek Cholib podava s dal$im fibratem,
statinem, niacinem, kyselinou fusidovou nebo jinymi specifickymi konkomitantné podadvanymi
latkami (specifické interakce viz bod 4.5). Lékati zvazujici kombinovanou 1écbu pfipravkem Cholib
a davkami niacinu (kyselina nikotinova) upravujicimi hladinu lipidd (> 1 g/den) nebo 1éCivymi
ptipravky obsahujicimi niacin maji dikladn€ zvazit mozné pfinosy a rizika a musi u pacientdl pozorng
sledovat jakékoli znamky a ptiznaky bolesti svalti, citlivosti nebo slabosti, a to predevsim béhem
pocate¢nich mésici 1é¢by a také pokazdé, kdyz se zvysuje davka kteréhokoli 1é¢ivého pripravku.

Riziko myopatie a rabdomyolyzy se vyznamné zvysuje pti konkomitantnim uzivani simvastatinu se
silnymi inhibitory (CYP) 3A4 (viz bod 4.3 a 4.5).

Simvastatin je substratem efluxniho transportéru BCRP (Breast Cancer Resistant Protein).
Konkomitantni podavani ptipravki, které jsou inhibitory proteinu BCRP (napt. elbasvir

a grazoprevir), muze vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim simvastatinu a zvySenému riziku
myopatie. Proto je v zavislosti na pfedepsané davce vhodné zvazit upravu davky simvastatinu.
Soubézné podavani elbasviru a grazopreviru se simvastatinem neni prostudovano, davka simvastatinu
vSak nesmi prekrocit 20 mg denné u pacientti dostavajicich soub&znou 1é¢bu ptipravky obsahujicimi
elbasvir nebo grazoprevir (viz bod 4.5).

Riziko myopatie se zvySuje pfi vysokych hladinach aktivity inhibitorit HMG Co-A reduktazy

v plazmé (. pfi zvySenych hladinach simvastatinu a kyseliny simvastatinové v plazme), které mohou
byt do jisté miry disledkem piisobeni 1ékt ovliviiujicich metabolismus simvastatinu a/nebo drahy
prenasect (viz bod 4.5).

Cholib se nesmi podavat spole¢né s kyselinou fusidovou. U pacientli uzivajicich statin v kombinaci

s kyselinou fusidovou byla hlaSena rabdomyolyza (v¢etné n¢kolika umrti) (viz bod 4.5). U pacientt,

u nichz je systémové pouziti kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, je tfeba 1é¢bu statinem

po dobu trvani lécby kyselinou fusidovou prerusit. Pacienta je tfeba poucit, aby v piipadé, Ze zacne
pocitovat jakékoli ptiznaky slabosti, bolesti nebo citlivosti svalil, okamzit¢ vyhledal lékatskou pomoc.

Lécbu statinem lze znovu zahajit sedm dni po posledni davce kyseliny fusidové. Ve vyjimecnych
ptipadech, kdy je nutné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové (napf. pii 1é¢be zava znych
infekci), je mozné zvazit souc¢asné podavani pripravku Cholib a kyseliny fusidové, ovSem pouze v
oduvodnénych piipadech a pod piisnym Iékarskym dohledem.
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Meveni kreatinkindazy

Kreatinkinaza se nema méfit po namahavém cviceni ani v pfitomnosti jiné mozné pficiny zvyseni jeji
hladiny, protoZe interpretace této hodnoty je v takovém piipade obtizna. Pokud jsou hladiny
kreatinkinazy vyznamné zvysené nad zékladni hodnotu (> 5 x ULN), je vhodné je béhem 5 az 7 dnti
zméfit znovu, a overit tak ziskané vysledky.

Pred zahdjenim lécby

Vsichni pacienti zacinajici s 1écbou nebo pacienti, jimz je zvySovana davka simvastatinu, majibyt
seznameni s rizikem myopatie a vyzvani, aby okamzité hlasili jakoukoli nevysvétlitelnou bolest,
citlivost nebo slabost svalt.

Opatrnosti je tieba dbat zejména u pacientl s predisponujicimi faktory rabdomyolyzy. Aby mohla byt
stanovena referencni hodnota zakladni hladiny, je tieba pted zahdjenim 1écby zméftit hladinu
kreatinkinazy v nasledujicich ptipadech:

star§i osoby ve véku > 65 let,

osoby zenského pohlavi,

porucha funkce ledvin,

nekontrolovanou hypotyre6zou,

hypoalbuminemie,

dédi¢né svalové poruchy v osobni nebo rodinné anamnéze,
svalova toxicita pfi 1écbé statinem nebo fibratem v anamnéze,
abuzus alkoholu.

V téchto piipadech je tfeba zvazit riziko 1é¢by z hlediska mozného piinosu a doporucuje se pacienty
klinicky sledovat.

Aby bylo mozné stanovit referen¢ni hodnotu zakladni hladiny, je tfeba zméfit hladinu
kreatinfosfokinazy a je doporuceno provadét klinické sledovani.

Pokud u pacienta pii diivejsi [éEbe fibratem nebo statinem doslo ke svalové poruse, 1éCba jinym
Iékem této tiidy ma byt predepisovana pouze s velkou obezietnosti. Pokud jsou hladiny kreatinkinazy
vyznamné zvySené nad zakladni hodnotu (> 5 x ULN), lécba nema byt zahajena.

Pokud z jakéhokoli jiného diivodu existuje podezieni na myopatii, 1écba ma byt prerusena.

Terapie ptipravkem Cholib ma byt docasn€ pozastavena n€kolik dni pfed planovanym velkym nebo
chirurgickym vykonem a také v pfipad€, Ze nastane jakykoli zavazny zdravotni nebo operacni stav.

Jaterni poruchy
U nékterych pacientli [éCenych simvastatinem nebo fenofibratem bylo hlaseno zvyseni hladin

transaminaz. Ve vétsiné piipadi byla tato zvySeni pfechodna, nezavazna a asymptomaticka,
bez nutnosti pferuseni 1écby.

Hladiny transaminaz je tfeba monitorovat pied zahajenim 1é¢by, kazdé 3 mésice béhem

prvnich 12 mésict 1écby a dale v pravidelnych intervalech. Zvlastni pozornost je tieba vénovat
pacientim, u nichZ dojde ke zvyseni hladin transaminaz. Terapii je vhodné prerusit, pokud se
hladiny aspartataminotransferazy (AST) (rovnéz znamé jako sérova glutamat-oxalacetat
transaminaza — SGOT) a alaninaminotransferazy (ALT) (rovnéz znamé jako sérova glutamat-pyruvat
transaminaza — SGPT) zvysi vice nez 3krat nad horni limit normalniho rozmezi.

Kdyz se objevi ptiznaky naznacujici hepatitidu (napt. ikterus, pruritus) a diagndza je potvrzena
laboratornim testem, je tfeba [éCbu pfipravkem Cholib pferusit.

Ptipravek Cholib je tfeba pouZzivat s opatrnosti u pacienti, kteti konzumuji znaéné mnozstvi alkoholu.
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Pankreatitida

U pacientl uzivajicich fenofibrat byla hlaSena pankreatitida (viz body 4.3 a 4.8). Jeji vyskyt mize
znamenat selhani uc¢innosti u pacientl s tézkou hypertriglyceridemii, indukovanym zvysenim
pankreatickych enzymi nebo sekundarnim fenoménem zptsobenym kamenem ve zluCovych cestach
nebo vytvofenim pisku (sedimentu) s obstrukci spolecného Zlu¢ovodu.

Rendlni funkce
Ptipravek Cholib je kontraindikovan v piipadech stiedné tézké az t€zké po ruchy funkce ledvin
(viz bod 4.3).

Ptipravek Cholib je tfeba pouZzivat s opatrnosti u pacientil s mirnou renalni insuficienct, jejichz
odhadovana rychlost glomerularni filtrace je 60 az 89 ml/min/1,73 m* (viz bod 4.2).

U pacientll na monoterapii fenofibratem nebo soubézné uZzivajicich statiny byly hlaSeny reverzibilni
elevace sérového kreatininu. Elevace sérového kreatininu byly v ¢ase obecné stabilni bez znamek
pokracujiciho zvySovani sérového kreatininu pii dlouhodobé 1€¢b¢ a po preruseni 1€cby mély sklon
k navratu na zakladni hladinu.

Béhem klinickych studii mélo 10 % pacientl zvySeny kreatinin nad zékladni hladinu vice

nez 30 pumol/l pii soubézném podavani fenofibratu a simvastatinu oproti 4,4 % pacientlim pfi
monoterapii statinem. U 0,3 % pacientl uzivajicich soub&znou 1é¢bu bylo zjisténo klinicky vyznamné
zvyseni kreatininu na hodnoty > 200 pmol/I.

Lécba ma byt prerusena v ptipad¢, ze hladina kreatininu pfekroc¢i horni limit normy o vice nez 50 %.
Kreatinin se doporucuje méfit béhem prvnich 3 mésicti od zahajeni 1&Cby a poté v pravidelnych
intervalech.

Intersticialni plicni onemocnéni

U nékterych statinil a pfi 1é€be¢ fenofibratem byly hlaseny ptipady intersticialniho plicniho
onemocnéni, a to zejména pii dlouhodobé 1é¢beé (viz bod 4.8). Mezi znamky ptitomnosti tohoto
onemocnéni patii dyspnoe, neproduktivni kasel a celkové zhorSeni zdravotniho stavu (inava,
ubytek hmotnosti a horecka). Pokud existuje podezieni, Ze se u pacienta rozvinulo intersticialni
plicni onemocnéni, [éCba pripravkem Cholib ma byt pferusena.

Diabetes mellitus

Nekteré nalezy naznacuji, Ze statiny jako tfida zvySuji glykemii a u nékterych pacientti s vysokym
rizikem budouciho diabetu mohou vytvaret takovy stupen hyperglykemie Ze je vhodna formalni
antidiabeticka péce. Toto riziko je nicméné pevazeno skutecnosti, Ze pii lécbe statiny dochazi ke
snizeni vaskularniho rizika, a proto by nemélo byt divodem k ukonceni 1éCby statiny. Rizikovi
pacienti (glykemie nalaéno 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvysené triglyceridy, hypertenze) maji
byt monitorovani klinicky i biochemicky v souladu s narodnimi postupy.

Venotromboembolické pihody

Ve studii FIELD bylo hlaseno statisticky vyznamné zvySeni incidence plicni embolie (0,7 % ve
skuping s placebem versus 1,1 % ve skupiné s fenofibratem; p = 0,022) a statisticky nevyznamné
zvyseni incidence hluboké zilni trombodzy (placebo 1,0 % 48/4900 pacientl) oproti fenofibratu 1,4 %
(67/4895); p = 0,074. Zvysené riziko zilnich tromb6z miize souviset se zvySenou hladinou
homocysteinu, rizikovym faktorem trombodzy a dal§imi nezjisténymi faktory. Klinicky vyznam téchto
skute¢nosti neni jasny, a proto je tfeba u pacienti s plicni embolii v anamnéze dbat zvlastni opatrnosti.

Myasthenia gravis

V nékolika ptipadech bylo hlaSeno, Ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici
onemocnéni myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Ptipravek Cholib musi byt v
pripadé zhorSeni pfiznakt vysazen. Byly hlaseny ptipady recidivy pfi (opétovném) podavani stejného
nebo jiného statinu.
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Pomocné latky

Jelikoz tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu, pacienti s vzacnymi dédi¢nymi problémy s:
intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzyagalaktozy nemaji tento
ptipravek uzivat.

Jelikoz tento 1éCivy piipravek obsahuje sachardzu, pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s
intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukézy a galaktdzy nebo se sacharazo-izomaltazovou deficienci

nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, coz znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
S piipravkem Cholib nebyly provedeny zadné studie interakci.
Interakce u monoterapie

Inhibitory CYP 344
Simvastatin je substratem cytochromu P450 3A4.

K moznym interakcim s inhibitory HMG Co-A reduktazy mutze ptispivat nékolik mechanismi. Léky
nebo rostlinné piipravky inhibujici nékteré enzymy (napt. CYP3A4) a/nebo drahy prenaSect (napft.
OATP1B) mohou vést ke zvySeni koncentrace simvastatinu a kyseliny simvastatinové v plazmée a ke
zvyseni rizika myopatie/rabdomyolyzy.

Utinné inhibitory cytochromu P450 3A4 zvy3uji riziko myopatie a rabdomyolyzy, nebot’ béhem 1é¢by
simvastatinem zvySuji koncentraci inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktazy v plazmé. Mezi takové
inhibitory patii itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, erythromycin, klarithromycin, telithromycin,
inhibitory HIV proteazy (napf. nelfinavir), kobicistat a nefazodon.

Kombinace s itrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem, inhibitory HIV proteazy (napf.
nelfinavir), kobicistatem, erythromycinem, klarithromycinem, telithromycinem a nefazodonem je
kontraindikovana (viz bod 4.3). Pokud je 1é¢ba itrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem,
erythromycinem, klarithromycinem nebo telithromycinem nevyhnutelna, 1é¢ba ptipravkem Cholib
musi byt béhem lé¢ebné kury preruSena. Opatrnosti je tieba také pii kombinaci piipravku Cholib s
urcitymi dal$imi méné t¢innymi inhibitory CYP 3A4: flukonazolem, verapamilem nebo diltiazemem
(viz body 4.3 a 4.4).

Zkontrolujte informace o pripravku pro v§echny soubézné pouzivané léky, kde zjistite vice informaci
o0 jejich potencialnich interakcich se simvastatinem a/nebo potencialnim ptisobeni na enzymy ¢i
prenasece a o ptipadnych upravach davky a davkovaciho rezimu.

Danazol

Pti konkomitantnim podavani danazolu se simvastatinem existuje zvySené riziko myopatie a
rabdomyolyzy. Davka simvastatinu by u pacientl uzivajicich danazol nesmi prekrocit 10 mg denné.
Proto je soubézné podavani ptipravku Cholib s danazolem kontraindikovano (viz bod 4.3).

Cyklosporin

Pti konkomitantnim podavani cyklosporinu se simvastatinem existuje zvysené riziko
myopatie/rabdomyolyzy. Ackoli nebyl mechanismus této interakce zcela objasnén, bylo prokazano, ze
cyklosporin zvysuje plazmatickou expozici (AUC) kyselin¢ simvastatinové, pravdépodobné ¢astecné
kviili inhibici CYP 3A4 a transportéru OATP-1B1. Protoze davka simvastatinu by nesmi u pacientti
uzivajicich cyklosporin prekroc¢it 10 mg denné, soubézné uzivani pripravku Cholib s cyklosporinem
je kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Amiodaron, amlodipin, diltiazem a verapamil
Pti konkomitantnim uzivani amiodaronu, amlodipinu, diltiazemu nebo verapamilu se simvastatinem
v davce 40 mg za den existuje zvysSené riziko myopatie a rabdomyolyzy.

V klinickych studiich byla myopatie hlasena u 6 % pacientli uzivajicich simvastatin 80 mg a
amiodaron oproti 0,4 % u pacientii pouze na 80 mg simvastatinu.

Konkomitantni podavani amlodipinu a simvastatinu zptisobovalo 1,6nasobné zvyseni expozice
kyselin€ simvastatinové.

Konkomitantni podavani diltiazemu a simvastatinu zptisobovalo 2,7nasobné zvyseni expozice kyselin¢
simvastatinové, pravdépodobné kvili inhibici CYP 3A4.

Konkomitantni podavani verapamilu a simvastatinu zpisobovalo 2,3nasobné zvyseni expozice
kyseliné simvastatinové v plazmé, pravdépodobné z¢asti kvili inhibici CYP 3A4.

Proto by u pacientd uzivajicich amiodaron, amlodipin, diltiazem nebo verapamil nesmi davka
ptipravku Cholib ptekrocit 145 mg/20 mg za den.

Inhibitory proteinu BCRP (Breast Cancer Resistant Protein)

Konkomitantni podavani 1é¢ivych pripravku, které jsou inhibitory proteinu BCRP, véetné piipravki
obsahujicich elbasvir nebo grazoprevir, mize vést k vys§im plazmatickym koncentracim simvastatinu
a zvySenému riziku myopatie (viz body 4.2 a 4.4).

Ostatni statiny a fibraty

Gemfibrozil zvySuje AUC kyseliny simvastatinové 1,9ndsobné, pravdépodobné kviili inhibici cesty
glukuronidace. Riziko myopatie a rabdomyolyzy je vyznamné zvySené pii konkomitantnim uzivani
gemfibrozilu se simvastatinem. Riziko rabdomyolyzy je rovnéz zvysené u pacientd konkomitantné
uzivajicich dalsi fibraty nebo statiny. Proto je soubézné podavani piipravku Cholib s gemfibrozilem,
dalsimi fibraty nebo statiny kontraindikovano (viz bod 4.3).

Niacin (kyselina nikotinova)

S konkomitantnim podavanim statinti a niacinu (kyseliny nikotinové) v davkach upravujicich hladinu
lipidii (> 1 g/den) byly spojeny piipady myopatie/rabdomyolyzy (niacin a statiny mohou pii
samostatném podavani zpisobovat myopatii).

Lékati zvazujici kombinovanou 1écbu ptipravkem Cholib a davkami niacinu (kyselina nikotinova)
upravujicimi hladinu lipidt (> 1 g/den) nebo 1éCivymi pripravky obsahujicimi niacin maji dikladné
zvazit mozné piinosy a rizika a musi u pacientii pozorné sledovat jakékoli znamky a ptiznaky bolesti,
citlivosti nebo slabosti svalti, a to piedevsim béhem pocatecnich mésicii 1€cby a také pokazdé, kdyz se
zvysSuje davka kteréhokoli léc¢ivého pripravku.

Kyselina fusidova

Pti konkomitantnim systémovém podavani kyseliny fusidové se statiny se muze zvysit riziko
myopatie, véetné rabdomyolyzy. Soucasné podavani této kombinace mtize zplisobit zvysené
plazmatické koncentrace obou latek. Mechanismus této interakce (at’ uz farmakodynamicky,
farmakokineticky, nebo oboji) je zatim neznamy. U pacientd, ktefi dostavali tuto kombinaci, byla
hlasena rabdomyolyza (vcetné n¢kolika imrti).

Pokud je 1é¢ba kyselinou fusidovou nezbytna, je nutné po dobu trvani 1é¢by kyselinou fusidovou 1écbu
pripravkem Cholib pfrerusit(viz téz bod 4.4).

Grepova Stdava

Grepova Stava inhibuje CYP 3A4. Konkomitantni pfijem velkého mnozstvi (ptes 1 litr denné) grepové
§tavy a simvastatinu zptsobovalo 7nasobné zvysSeni plazmatické expozice kyselin¢ simvastatinové.
Ptijem 240 ml grepové §tavy rano a simvastatinu vecer rovnez zpusoboval 1,9nasobné zvyseni
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plazmatické expozice kyselin€ simvastatinové. Béhem 1écby pripravkem Cholib je proto tfeba se
konzumaci grepové st'avy vyhybat.

Kolchicin

Pti konkomitantnim podavani kolchicinu se simvastatinem byly u pacientt s renalni insuficienci
hlaseny pripady myopatie a rabdomyolyzy. Proto se doporucuje pacienty, kteti uzivaji kombinaci
kolchicinu a ptipravku Cholib, peclivé klinicky monitorovat.

Antagonisté vitaminu K

Fenofibrat a simvastatin posiluji uc¢inky antagonistd vitaminu K a mohou zvysit riziko krvaceni. Na
zacatku 1écby se doporucuje snizit davky peroralnich antikoagulancii pfiblizn€ o jednu tfetinu a poté je
dle potieby postupné upravovat za pribézného monitorovani INR (mezinarodné normalizovany
pomer). Hodnota INR ma byt stanovena pied zahajenim uzivani ptfipravku Cholib. Poté je tfeba ji
dostatecné Casto kontrolovat i béhem Casné faze 1écby, aby nedochézelo k Zadnym vyznamnym
odchylkam INR. Jakmile je zjiSténa stabilni hodnota INR, lze tuto hodnotu monitorovat v intervalech
obvykle doporucenych u pacientli uzivajicich tato peroralni antikoagulancia. Pokud se davka
pripravku Cholib zméni nebo se jeho podavani prerusi, ma se opakovat stejny postup.

Lécba ptipravkem Cholib neni spojovana s krvacenim u pacientli neuzivajicich antikoagulancia.

Glitazony

Béhem konkomitantniho podavani fenofibratu a glitazonti byly zaznamenany ptipady reverzibilniho
paradoxniho snizeni HDL-cholesterolu. Proto se doporucuje sledovat HDL-cholesterol, je-li ptipravek
Cholib soubézné podavan s glitazonem a ukoncit jednu ¢i druhou 1é¢bu, pokud je hladina
HDL-cholesterolu ptili§ nizka.

Rifampicin

Protoze rifampicin je silny induktor CYP 3A4, ktery interferuje s metabolismem simvastatinu, mize
u pacientti podstupujicich dlouhodobou 1é¢bu rifampicinem (napf. pfi 1é¢bé tuberkuldzy) dojit ke
ztraté Gcinnosti simvastatinu. U zdravych dobrovolniki byla plazmaticka expozice kyseliné
simvastatinové pii konkomitantnim podavani rifampicinu snizena o 93 %.

Ucinky na farmakokinetiku jinych 1é&ivych pfipravki

Fenofibrat a simvastatin nejsou inhibitory ani induktory CYP 3A4. Proto se neocekava, zZe by
pripravek Cholib ovliviioval plazmatické koncentrace latek metabolizovanych prostiednictvim
CYP 3A4.

Fenofibrat a simvastatin nejsou inhibitory CYP 2D6, CYP 2E1 ani CYP 1A2. Fenofibrat je mirny
az sttedné€ silny inhibitor CYP 2C9 a slaby inhibitor CYP 2C19 a CYP 2A6.

Pacienti soubézné uzivajici pripravek Cholib a 1é¢iva metabolizovana cytochromy CYP 2C19,
CYP 2A6 a predevsim CYP 2C9 s uzkym terapeutickym indexem maji byt diisledné sledovani;
dle potieby se doporucuje davky téchto 1éCiv upravit.

Interakce mezi simvastatinem a fenofibratem

Uginky opakovaného podavani fenofibratu na farmakokinetiku jedné nebo vice davek simvastatinu
byly zkoumany ve dvou malych studiich (n = 12), nasledovanych vétsi studii (n = 85) u zdravych
dobrovolnikd.

V prvni studii se snizila hodnota AUC kyseliny simvastatinové (SVA) — hlavniho aktivniho metabolitu
simvastatinu — 0 42 % (90% CI 24 %-56 %) pii spolecném podani jedné davky 40 mg simvastatinu

s opakovanym podavanim 160 mg fenofibratu . V druhé studii [Bergman et al, 2004] vedlo opakované
spolecné podavani 80 mg simvastatinu a 160 mg fenofibratu ke snizeni AUC SVA o0 36 %

(90% CI 30 %-42 %). Ve vétsi studii bylo po opakovaném spole¢ném podavani 40 mg simvastatinu

a 145 mg fenofibratu vecer pozorovano snizeni AUC SVA 0 21 % (90% CI 14 %-27 %). Neslo

o vyznamny rozdil oproti 29% (90% CI 22 %-35 %) snizeni AUC SVA pozorovanému pii spolecném
podavani v odstupu 12 hodin: 40 mg simvastatinu vecer a 145 mg fenofibratu rano.
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Nebylo zjistovano, zda ma fenofibrat ucinek na dalsi aktivni metabolity simvastatinu.

Pfesny mechanismus interakce neni znam. V dostupnych klinickych idajich nebyl u€inek na snizeni
LDL-cholesterolu (LDL-C) povazovan za vyznamné odlisny od monoterapie simvastatinem, kdy je
kontrolovan LDL-cholesterol v dobé zahajeni 1écby.

Opakované podavani 40 nebo 80 mg simvastatinu , nejvyssi registrované davky, neovlivnilo
plazmatické hladiny kyseliny fenofibrové v rovnovazném stavu.

Preskrip¢ni doporuéeni pro interagujici latky jsou shrnuta v nize uvedené tabulce

(viz také body 4.2 a 4.3).

Interagujici latky

Preskrip¢ni doporuceni

Utinné inhibitory CYP 3A4:
Itrakonazol

Ketokonazol

Flukonazol

Posakonazol

Erythromycin
Klarithromycin
Telithromycin

Inhibitory HIV proteazy (napf. nelfinavir)
Nefazodon

Kobicistat

U piipravku Cholib kontraindikovany.

Danazol
Cyklosporin

U pripravku Cholib kontraindikovany.

Gemfibrozil, ostatni statiny a fibraty

U pripravku Cholib kontraindikovany.

Amiodaron
Verapamil
Diltiazem
Amlodipin

U pripravku Cholib 145 mg/40 mg kontraindikovany.

Elbasvir
Grazoprevir

U piipravku Cholib 145 mg/40 mg kontraindikovany.

Glekaprevir
Pibrentasvir

U piipravku Cholib kontraindikovany.

Niacin (kyselina nikotinova) > 1 g/den

Nepodavejte s ptipravkem Cholib, pokud klinicky
prinos neptevazuje riziko.

Sledujte pacienty pro jakékoli znamky ¢i pfiznaky
bolesti , citlivosti nebo slabosti svald.

Kyselina fusidova

Pacienty je tfeba dlikladné sledovat.Lze zvazit do¢asné
preruseni léCby piipravkem Cholib.

Grepova §tava

Pti uzivani ptipravku Cholib ji nepijte.

Antagonisté vitaminu K

Nastavte davku téchto peroralnich antikoagulancii na
zaklad¢ vysledki sledovani INR.

Glitazony

Sledujte HDL-cholesterol, a pokud je piili$ nizky, jednu
nebo druhou 1é¢bu ukoncete (glitazon nebo Cholib).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Cholib

Stejné jako simvastatin (viz dale) je béhem teéhotenstvi kontraindikovan i pfipravek Cholib (viz

bod 4.3).
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Fenofibrat

Dostatecné tidaje o podavani fenofibratu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokazaly embryotoxické ucinky pti davkach v rozmezi toxickém pro matku (viz bod 5.3). Potencialni
riziko pro ¢lovéka neni zndmé. Proto ma byt fenofibrat v t€hotenstvi uzivan pouze po peclivém
zvazeni poméru jeho pifinosu a rizika.

Simvastatin

Simvastatin je v t¢hotenstvi kontraindikovan. Bezpecnost jeho pouziti u t€hotnych Zen nebyla
stanovena. LéCba matky simvastatinem muze u plodu snizovat hladiny mevalonatu, coz je prekurzor
biosyntézy cholesterolu. Z tohoto diivodu se nesmi simvastatin pouzivat u Zen, které se snazi
otehotnét, které jsou t€hotné nebo které si mysli, ze mohou byt t€¢hotné. Lécba simvastatinem musi
byt pferusena po celou dobu t€hotenstvi nebo dokud se nepotvrdi, Ze Zena neni t€hotna.

Kojeni
Neni znamo, zda se fenofibrat, simvastatin a/nebo jejich metabolity vylucuji do lidského mateiského
mléka. Proto je podavani pripravku Cholib béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

U zvirat byly pozorovany reverzibilni u¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).
Nejsou k dispozici klinické tidaje o fertilité pfi uzivani ptipravku Cholib.
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Fenofibrat nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Po uvedeni na trh byla u simvastatinu vzacné hlaSena zavrat’. Tento nezadouci ucinek je tfeba pii
fizeni dopravnich prostfedk ¢i obsluhovani stroji béhem 1é¢by piipravkem Cholib brat v iivahu.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky (NU) béhem 1écby piipravkem Cholib jsou zvySeny kreatinin
v krvi, infekce hornich dychacich cest, zvySeny pocet trombocyti, gastroenteritida a zvySena
alaninaminotransferaza.

Tabulkovy seznam nezaddoucich u€inkt

Béhem &tyt dvojité zaslepenych klinickych studii trvajicich 24 tydnt dostavalo 1 237 pacientt 1écbu
soubéznym podavanim fenofibratu a simvastatinu. Ve spolecné analyze téchto ¢tyt studii byla cetnost
pferuseni kvuli zavaznym nezddoucim ucinktim 1éc¢by 5,0 % (51 subjektt ze 1 012) po 12 tydnech
1é¢by fenofibratem a simvastatinem v davce 145 mg/20 mg za den a 1,8 % (4 subjekty z 225)

po 12 tydnech 1écby fenofibratem a simvastatinem v davce 145 mg/40 mg za den.

v v

Nezadouci ucinky hlasené v prubéhu 1é¢by u pacientli uzivajicich soub&zné¢ fenofibrat a simvastatin
jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systémil a ¢etnosti.

Nezadouci ucinky ptipravku Cholib odpovidaji tomu, co je znamo o jeho dvou lécivych latkach:
fenofibratu a simvastatinu.

Cetnosti nezadoucich u¢inki jsou t¥idény nasledovné: velmi Gasté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méng Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni

znamo (z dostupnych udaju nelze urdit).

Nezadouci ucinky pozorované pii soubézném podavani fenofibratu a simvastatinu (Cholib)
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Tiida organového systému

Nezadouci uéinky

Cetnost

Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich, gastroenteritida Casté
Porl,lChy krve a lymfatického Pocet trombocytl zvySeny Casté
systemu

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | Alaninaminotransferaza zvysena Casté

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Dermatitida a ekzém

Méné Casté

Vyseti‘eni

Kreatinin v krvi zvyseny (viz body 4.3 a 4.4)

Velmi Casté

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Kreatinin v krvi zvyseny: 10 % pacientd mélo zvyseny kreatinin nad zakladni hladinu vice
nez 30 pmol/l pfi soubézném podavani fenofibratu a simvastatinu oproti 4,4 % pacientl pfi
monoterapii statinem. 0,3 % pacientl uzivajicich soub&éznou lécbu mélo klinicky vyznamné zvyseni
kreatininu na hodnoty > 200 pmol/I.

Dalsi informace o jednotlivych 1é¢ivych latkach fixni kombinace davky

Nize jsou uvedeny dalsi nezadouci ucinky souvisejici s pouzitim 1é¢ivych ptipravki obsahujicich
simvastatin nebo fenofibrat pozorované v klinickych studiich a po uvedeni na trh, které mohou

u pripravku Cholib pfipadné nastat. Kategorie Cetnosti jsou zalozeny na informacich dostupnych
v souhrnech udajl o ptipravku pro piipravky obsahujici simvastatin a fenofibrat dostupném v EU.

Tiida organového | NeZadouci ucinky NezZadouci u¢inky Cetnost
systému (fenofibrat) (simvastatin)
Poruchy krve Hemoglobin snizeny Vzacné
a lymfatického Pocet leukocytl snizeny
systému Anemie Vzécné
Poruchy Hypersenzitivita Vzicné
imunitniho Anafylaxe Velmi
systému vzacné
Poruchy Diabetes mellitus**** Neni
metabolismu Znamo
a vyzZivy
Psychiatrické Insomnie Velmi
poruchy vzacné
Porucha spanku, vcetné Neni
no¢nich miir, deprese Znamo
Poruchy Bolest hlavy M¢éné Casté
nervového Parestezie, zavrat, periferni | Vzacné
systému neuropatie
Poruchy paméti/ztrata pameéti | Vzacné
Myasthenia gravis Neni
zZnadmo
Poruchy oka Rozmazané vidéni, postizeni | Vzacné
zraku
O¢ni forma myastenie Neni
Znamo
Cévni poruchy Tromboembolismus (plicni Méng Casté
embolie, hlubokd Zilni trombdza)*
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Trida organového

Nezadouci ucinky

NeZadouci ucinky

Cetnost

systému (fenofibrat) (simvastatin)
Respiracni, Intersticidlni plicni Neni
hrudni onemocnéni Znamo
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | Gastrointestinalni ptiznaky (bolest Casté
poruchy bficha, nauzea, zvraceni, prijem,
flatulence)
Pankreatitida* M¢éné casté
Zacpa, dyspepsie Vzéacné
Poruchy jater Transamindzy zvysSené Casté
a Zlucovych cest Cholelitiaza Méng¢ Casté
Komplikace cholelitiazy Neni
(napt. cholecystitida, cholangitida, Znamo
biliarni kolika atd.)
Gamaglutamyltransferaza Vzéicné
zvysena
Hepatitida/ikterus Velmi
Selhani jater vzacné
Poruchy kuze Zavazné kozni reakce (napf-. Neni
a podkozni tkané | erythema multiforme, Stevensiv- Znamo

Johnsontiv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza atd.)

Kozni ptecitlivélost (napf.
vyrazka, pruritus, kopiivka)

Méng¢ Casté

Alopecie Vzacné
Fotosenzitivni reakce Vzéicné
Hypersenzitivni syndrom*** | Vzacné

Lichenoidni [ékovy vysev Velmi

vzacné

Poruchy svalové
a kosterni
soustavy

Svalové poruchy (napt. myalgie,
myozitida, svalové spazmy
a slabost)

Méneé Casté

a pojivové tkané Rabdomyolyza s renalnim Vzacné
selhanim nebo bez néj (viz
bod 4.4)
Myopatie** Vzacné
Imunitné zprostiedkovana
nekrotizujici myopatie (viz
bod 4.4
Tendinopatie Neni
zZndmo
Ruptura svalu Velmi
vzacné
Poruchy Sexudlni dysfunkce M¢éng¢ Casté
reproduk¢niho Erektilni dysfunkce Neni
systému a prsu Znamo
Gynekomastie Velmi
vzacné
Celkové poruchy Astenie Vzacné
a reakce v misté
aplikace
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Trida organového | Nezadouci ucinky NeZadouci ucinky Cetnost
systému (fenofibrat) (simvastatin)
VySetieni Hladina homocysteinu v krvi Velmi
zvysend (viz bod 4.4)***** Casté
Mocovina v krvi zvy$ena Vzécné
Alkalicka fosfataza Vzéicné
v krvi zvySena
Hladina kreatinfosfokinazy Vzacné
v krvi zvySena
Glykovany hemoglobin Neni
zvyseny Znamo
Glykemie zvySena Neni
zZnadmo

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Pankreatitida

*V randomizované placebem kontrolované studii FIELD provedené u 9795 pacientti s diabetes
mellitus 2. typu bylo pozorovano statisticky vyznamné zvyseni piipadi pankreatitidy u pacientl
uzivajicich fenofibrat oproti pacientim uzivajicim placebo (0,8 % versus 0,5 %; p=0,031).

Tromboembolie

*Ve studii FIELD bylo hlaseno statisticky vyznamné zvySeni incidence plicni embolie (0,7 %
[32/4900 pacientil] ve skupin€ s placebem oproti 1,1 % [53/4895 pacientli] ve skupin€ s fenofibratem;
p=0,022) a statisticky nevyznamn¢ zvyseni vyskytu hluboké zilni trombdzy

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

Mpyopatie
**V klinickych studiich se myopatie vyskytovala ¢asto u pacientti [é¢enych simvastatinem v davce
80 mg/den ve srovnani s pacienty [é¢enymi davkou 20 mg/den (1,0 % vs. 0,02 %).

Hypersenzitivni syndrom

***Ztejmy hypersenzitivni syndrom byl hlaSen vzacné, coz zahrnovalo nasledujici stavy: angioedém,
syndrom podobny lupusu, polymyalgia rheumatica, dermatomyozitida, vaskulitida, trombocytopenie,
eozinofilie, zvySena sedimentace cervenych krvinek (FW), artritida a artralgie, koptivka,
fotosenzitivita, horecka, zrudnuti, dyspnoe a malatnost.

Diabetes mellitus

*#x*Diabetes mellitus: Rizikovi pacienti (glykemie nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?,
zvysené triglyceridy, hypertenze) maji byt monitorovani klinicky i biochemicky v souladu s narodnimi
postupy.

ZvySena hladina homocysteinu v krvi
***x%Ve studii FIELD bylo primérné zvyseni hladiny homocysteinu v krvi u pacientt 1écenych
fenofibratem 6,5 pmol/l a bylo reverzibilni po pferuseni této 1éCby.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Cholib
Neni znamo Zadné specifické antidotum. Pokud je podezieni na predavkovani, je dle potfeby nutné
zavést symptomatickou 1é¢bu a vhodna podptirna opatfeni.
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Fenofibrat
Byly zaznamenany pouze marginalni pfipady pfedavkovani fenofibratem. Ve vétsing pripadi nebyly
hlaseny zadné ptriznaky predavkovani. Fenofibrat nelze eliminovat hemodialyzou.

Simvastatin

Bylo hlaseno nekolik pripadt predavkovani simvastatinem; maximalni uzita davka byla 3,6 g.
Vsichni pacienti se zotavili bez nasledki. V ptipad€ predavkovani neexistuje zadna specificka
1éCba. V takovém piipadé je nutné zavést symptomaticka a podptirnd opatieni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Latky upravujici hladinu lipidd, inhibitory HMG—CoA -reduktazy
v kombinaci s jinymi latkami upravujicimi hladinu lipid, ATC koéd: C10BA04

Mechanismus u¢inku

Fenofibrat

Fenofibrat je derivat kyseliny fibrové, jehoz u¢inky upravujici hladinu lipidi pozorované u lidi jsou
zprostifedkovany aktivaci receptoru proliferace peroxizomu typu alfa (PPARa — Peroxisome
Proliferator Activated Receptor type alpha).

Prosttednictvim aktivace receptori PPARa aktivuje fenofibrat tvorbu lipoproteinové lipazy a snizuje
tvorbu apoproteinu CIII. Aktivace receptord PPARa rovnéz indukuje zvyseni syntézy apoproteinti Al
a All

Simvastatin

Simvastatin, coz je neaktivni lakton, se hydrolyzuje v jatrech na odpovidajici formu aktivni
beta-hydroxykyseliny, ktera je uc¢inna v inhibici HMG-CoA-reduktazy
(3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA-reduktazy). Tento enzym katalyzuje konverzi HMG-CoA na
mevalonat, ¢asny a rychlost omezujici mezistupen v biosyntéze cholesterolu.

Cholib:
Ptipravek Cholib obsahuje fenofibrat a simvastatin, které maji odlisné mechanismy tu¢inku, jak
je popsano vyse.

Farmakodynamické ucinky

Fenofibrat

Studie s fenofibratem u lipoproteinovych frakci vykazuji snizeni hladin LDL a VLDL-cholesterolu.
Hladiny HDL-cholesterolu jsou ¢asto zvySené. LDL a VLDL-triglyceridy jsou snizené. Celkovym
ucinkem je snizeni poméru lipoproteinti o nizké a velmi nizké hustoté vici lipoproteiniim o vysoké
hustotg.

Fenofibrat ma rovnéz urikosuricky u¢inek vedouci ke snizeni hladiny kyseliny mo¢ové
o pfiblizné 25 %.

Simvastatin

U simvastatinu se ukézalo, Ze snizuje normalni i zvySené koncentrace LDL-cholesterolu. LDL se
vytvari z proteind o velmi nizké hustoté (VLDL) a je katabolizovan pfednostné LDL receptorem

s vysokou afinitou. Mechanismus u¢inku simvastatinu na snizeni LDL miize zahrnovat jak snizeni
koncentrace VLDL-cholesterolu (VLDL-C), tak indukci LDL receptoru vedouci ke snizené produkei a
zvySenému katabolismu LDL-C. Apolipoprotein B rovnéz béhem 1éCby simvastatinem vyrazné klesa.
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Navic simvastatin stfedné zvySuje HDL-cholesterol a redukuje plazmatické TG. Dusledkem téchto
zmeén jsou snizeny pomeéry TC vici HDL-cholesterolu a LDL—cholesterolu viici HDL-cholesterolu.

Cholib
Ucinky simvastatinu a fenofibratu se dopliuji.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Cholib

V klinickém programu byly provedeny ¢tyii pivotni klinické studie. Celkem do 6tydenniho zavadéni
statinu vstoupilo 7583 subjektli se smisenou dyslipidemii. Z nich bylo 2474 subjekti randomizovano
po dobu 24 tydnt 1éCby, 1237 subjektt dostavalo fenofibrat soub&ézné podavany se simvastatinem

a 1230 subjektd bylo na monoterapii statinem. VSechny davky byly podavany vecer.

Typ a davka pouzitého statinu:

0. az 12. tyden 12. az 24. tyden
Studi | 6tydenni Monoterapie Kombinace Monoterapie Kombinace
e zavadéni statinu | statinem fenofibratu statinem fenofibratu
a simvastatinu a simvastatinu
0501 | simvastatin 20 simvastatin 40 simvastatin 20 simvastatin 40 simvastatin 40
mg mg mg mg mg
0502 | simvastatin 40 simvastatin 40 simvastatin 40 simvastatin 40 simvastatin 40
mg mg mg mg mg
0503 | atorvastatin 10 atorvastatin 10 simvastatin 20 atorvastatin 20 simvastatin 40
mg mg mg mg mg
0504 | pravastatin 40 m | pravastatin 40 m | simvastatin 20 pravastatin 40 m | simvastatin 40
g g mg g mg

Cholib 145/40

Studie 0502 hodnotila konstantni davku kombinace fenofibrat-simvastatin a komparator statinu

v priabéhu obdobi dvojitého zaslepeni trvajiciho 24 tydnti. Priméarnim kritériem uc¢innosti byla
superiorita kombinace 145 mg fenofibratu a 40 mg simvastatinu oproti 40 mg simvastatinu na snizeni
TG a LDL-cholesterolu a zvy$eni HDL-cholesterolu (HDL-C) za 12 tydnt.

Za 12 tydnti a 24 tydnt studie se kombinace 145 mg fenofibratu a 40 mg simvastatinu (F145/540)
prokazala superioritu oproti 40 mg simvastatinu (S40) pii snizovani TG a zvySovani
HDL-cholesterolu.

Kombinace F145/S40 prokazala superioritu nad S40 na snizeni LDL-cholesterolu pouze po 24 tydnech
od nevyznamného dalsiho 1,2% snizeni LDL-cholesterolu za 12 tydnt az po statisticky
vyznamné 7,2% snizeni za 24 tydna.

Procento zmény TG, LDL-C a HDL-C od zakladni hladiny za 12 a 24 tydni
Uplna analyza vzorku pacienti

Lipidovy Feno 145+Simva 40 Simva 40 Srovnani Hodnota P

parametr (N =221) (N=219) 1écby*

(mmol/l)

Za 12 tydni Primér % zmény (SD)

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

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

(-5,22;2,7)
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Procento zmény TG, LDL-C a HDL-C od zakladni hladiny za 12 a 24 tydni
Uplna analyza vzorku pacientii

Lipidovy Feno 145+Simva 40 Simva 40 Srovnani Hodnota P
parametr (N =221) (N =219) 1é¢by*
(mmol/l)
HDL-C 5,77 (15,97) -0,75 (12,98) 6,46 <0,001
(3,83; 9,09)
Za 24 tydna Primér % zmény (SD)
TG -22,66 (43,87) 1,81 (36,64) -27,56 <0,001
(-32,90;-21,80)
LDL-C -3,98 (24,16) 3,07 (30,01) -7,21 0,005
(-12,20;-2,21)
HDL-C 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001
(1,88; 7,42)

*Srovnani 1écby bylo vypocteno na zaklad¢ rozdilu mezi priméry LS pro
Feno 145 + Simva 40 a Simva 40 se souvisejicim 95% CI

Vysledky tykajici se sledovanych biologickych parametrti za 24 tydni jsou uvedeny v tabulce nize.
F145/5S40 prokazaly statisticky vyznamnou superioritu u vSech parametrt s vyjimkou zvyseni ApoAl.

ANCOVA (analyza kovariance) procenta zmény v TC, non-HDL-C, ApoAl, ApoB, ApoB/ApoAl
a fibrinogenu ze zakladni hodnoty za 24 tydni — iplna analyza vzorku pacientu

Parametr Lécebna N Pruméry (SD) | Srovnani lécby* Hodnota
skupina P

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

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

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

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

ApoB (g/1) Feno 145 + 204 -2,95 (21,88)
Simva 40 194 6,04 (26,29) -9,26 (-13,70;-4,82) <0,001
Simva 40

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

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

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

*Srovnani 1é¢by bylo vypocteno na zakladé rozdilu mezi priméry LS pro
Feno 145 + Simva 40 a Simva 40 se souvisejicim 95% CI; LS (metoda nejmensich ctverct);
SD (smérodatna odchylka)

Cholib 145/20

Studie 0501 hodnotila 2 rizné davky kombinace fenofibrat-simvastatin ve srovnani se
simvastatinem v davce 40 mg po dobu 24 tydnt pii dvojitém zaslepeni. Primarnim kritériem G¢innosti
byla superiorita kombinace 145 mg fenofibratu a 20 mg simvastatinu oproti 40 mg simvastatinu na

snizeni TG a zvySeni HDL-C a neinferiorita snizeni LDL-C za 12 tydnd.
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Pramérné procento zmény od zakladni hladiny za 12 tydni
Uplna analyza vzorku pacientii

Feno 145+Simva 20 | Simva 40 Hodnota
Parametr (N =493) (N =505) Srovnani lé¢by* P

Priumér (SD) Pramér (SD)
TG (mmol/l) -28,20 (37,31) -4,60 (40,92) -26,47 (-30,0;-22,78) | <0,001
LDL-C (mmol/l) -5,64 (23,03) -10,51 (22,98) 4,75 (2,0;7,51) -
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/1)
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
Fibrinogen (g/) -0,31 (0,70) -0,02 (0,70) -0,32 (-0,40;-0,24) < 0,001

*Srovnani 1écby: rozdil mezi priméry LS pro Feno 145 + Simva 20 a Simva 40 se
souvisejicim 95% intervalem spolehlivosti

Po prvnich 12 tydnech 1é¢by se kombinace 145 mg fenofibratu a 20 mg simvastatinu prokazala
superioritu oproti 40 mg simvastatinu pfi snizovani TG a zvySovani HDL-cholesterolu, ale nesplnila
kritéria pro neinferioritu na LDL-cholesterol. Kombinace 145 mg fenofibratu se 20 mg simvastatinem
prokazala v porovnani se simvastatinem v davce 40 mg statisticky vyznamnou superioritu u téchto
parametr: zvySeni apoAl a snizeni fibrinogenu.

Podptirna studie

V lipidové studii ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes — opatieni ke

kontrole kardiovaskularniho rizika u diabetu) bylo v randomizované, placebem kontrolované

studii 5518 pacientd s diabetes mellitus typu 2 1é¢eno fenofibratem jako dopliikem k simvastatinu.
Lécba fenofibratem a simvastatinem nevykazovala zadné vyznamné rozdily v porovnani s monoterapii
simvastatinem v kombinovaném primarnim vysledku u nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni cévni
mozkové piihody a smrti z kardiovaskularnich ptic¢in (pomér rizik [HR] 0,92; 95% CI 0,79—1,08,

p = 0,32; snizeni absolutniho rizika: 0,74 %). V pfedem specifikované podskupiné dyslipidemickych
pacientl definovanych jako nejnizsi tercil HDL-cholesterolu (< 34 mg/dl nebo 0,88 mmol/l) a nejvyssi
tercil TG (= 204 mg/dl nebo 2,3 mmol/l) zékladni hodnoty 1é¢ba fenofibratem a simvastatinem
prokazala 31% relativni sniZzeni v porovnani s monoterapii simvastatinem v kombinovaném primarnim
vysledku (pomér rizik [HR] 0,69; 95% CI 0,49-0,97, p=0,03; snizeni absolutniho rizika: 4,95 %).
Dalsi analyza pfedem definované podskupiny odhalila statisticky vyznamnou interakci u¢inku 1écby

v zavislosti na pohlavi (p=0,01) naznacujici mozny piinos kombinované terapie u muzi (p=0,037),

ale potencialn€ vyssi riziko pro primarni vysledek u Zen lécenych kombinovanou terapii v porovnani

s monoterapii simvastatinem (p=0,069). Uvedené nebylo pozorovano u vyse zminénych podskupin
pacienti s dyslipidemii, ale nebyl vSak zjistén ani Zadny ziejmy ditkaz pfinosu u dyslipidemickych
zen 1éCenych fenofibratem a simvastatinem; mozny skodlivy ucinek v této podskupiné nelze vyloucit.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Cholib u vSech podskupin pediatrické populace u kombinované dyslipidemie (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Poméry geometrického priiméru a 90% CI pro porovnani AUC, AUC(0-t) a Cmax u kyseliny
fenofibrové, simvastatinu a kyseliny simvastatinu u fixni kombinace v tableté pfipravku

Cholib 145 mg/40 mg v porovnani se soub&éznym podanim samostatné tablety 145 mg fenofibratu
a 40 mg simvastatinu, jak bylo provadéno v klinickém programu, byly v biologicky ekvivalentnim
intervalu 80-125 % .

Absorpce
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Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) fenofibratu se objevily za 2 az 4 hodiny po peroralnim
podani. Plazmatické koncentrace jsou beéhem pokracujici 1é¢by u jednotlivei stabilni.

Fenofibrat je ve vod€ nerozpustny a musi se uzivat s jidlem, aby se usnadnila absorpce. Uziti
mikronizovaného fenofibratu a technologie NanoCrystal® na vyrobu tablet obsahujicich 145 mg
fenofibratu usnadnuje jeho absorpci.

Na rozdil od ptedchozich fenofibratovych ptipravki je maximalni plazmaticka koncentrace a celkova
expozice tohoto pripravku nezéavisla na piijmu stravy.

Studie vlivu jidla zahrnujici podavani tohoto piipravku obsahujiciho 145 mg fenofibratu v jedné
tableté zdravym muzim a Zenam nalacno a s velmi tuénym jidlem ukézala, Ze expozice (AUC a Cpax)
kyselin€ fenofibrové neni jidlem ovlivnéna.

Proto Ize fenofibrat v ptipravku Cholib uZzivat bez ohledu na jidlo.

Studie kinetiky po podani jedné davky a po kontinualni 1é¢bé prokazaly, Zze nedochazi k akumulaci
1é¢iva.

Simvastatin je inaktivni lakton, ktery se in vivo snadno hydrolyzuje na odpovidajici
beta-hydroxykyselinu, silny inhibitor HMG-CoA-reduktazy. Hydrolyza probiha piedevsim v jatrech;
rychlost hydrolyzy v lidské plazmé je velmi pomala.

Simvastatin se dobfe vstfebava a probiha u néj extenzivni vylu¢ovani jatry (v ramci first-pass efektu).
Vyluéovani v jatrech je zavislé na pritoku krve jatry. Jatra jsou primarnim mistem u¢inky jeho aktivni
formy. Bylo zjisténo, ze dostupnost beta-hydroxykyseliny pro systémovy ob¢h po peroralnim podani
simvastatinu je mensi nez 5 % davky. Maximalni plazmatické koncentrace aktivnich inhibitort je
dosazeno za ptiblizné 1-2 hodiny po podani simvastatinu. Konkomitantni pfijem stravy absorpci
neovliviyje.

Farmakokinetika jedné a vice davek simvastatinu ukazala, ze po vice davkach nedochazi ke kumulaci
1é¢ivého pripravku.

Distribuce
Kyselina fenofibrova se siln¢€ vaze na albumin v plazmé (vice nez 99 %).
Protein se vaZe na simvastatin a jeho aktivni metabolity z > 95 %.

Biotransformace a eliminace

Po peroralnim podani se fenofibrat rychle hydrolyzuje esterazami na aktivni metabolit kyselinu
fenofibrovou. V plazmé nelze zjistit zadny nezménény fenofibrat. Fenofibrat neni substratem
cytochromu CYP 3A4. Jaterni mikrozomalni metabolismus se biotransformace neucastni.

Lécivo je vylucovano predevsim do moci. Prakticky veskeré 1écivo se vylouci do 6 dnii. Fenofibrat
je vyluCovan predevsim v podob¢ kyseliny fenofibrové a jejiho glukuronidového konjugatu. U starSich
pacienti neni skute¢na celkova plazmaticka clearance kyseliny fenofibrové pozménéna.

Studie kinetiky po podani jedné davky a po kontinudlni 1é¢be prokazaly, ze nedochazi ke kumulaci
1é¢iva. Kyselina fenofibrova se neeliminuje hemodialyzou.

Primérny plazmaticky polocas: polocas eliminace kyseliny fenofibrové z plazmy je
priblizné 20 hodin.

Simvastatin je substratem cytochromu CYP 3A4 a efluxniho transportéru BCRP. Simvastatin je
aktivné vychytavan do hepatocytt transportérem OATP1B1. Hlavni metabolity simvastatinu pfitomné
v lidské plazmé jsou beta-hydroxykyselina a Ctyfi dal$i aktivni metabolity. Po podani peroralni davky
radioaktivniho simvastatinu ¢lovéku bylo béhem 96 hodin 13 % radioaktivity vylouceno do moci

a 60 % do stolice. Mnozstvi ziskané ve stolici pfedstavuje podil absorbovaného 1é¢ivého piipravku
vylou¢eného do zluce a také nevstiebany 1é¢ivy ptipravek. Po intravenozni injekci metabolitu
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beta-hydroxykyseliny je jeji polo¢as v priméru 1,9 hodiny. V priméru pouze 0,3 % intravendzni
davky se vylouc¢i do moci jako inhibitory.

Uginky opakovaného podavani fenofibratu na farmakokinetiku jedné nebo vice davek simvastatinu
bylo zkoumano ve dvou malych studiich (n=12), nasledovanych vétsi studii (n=85) u zdravych
dobrovolnika.

V prvni studii se snizila hodnota AUC kyseliny simvastatinové (SVA) — hlavniho aktivniho metabolitu
simvastatinu — 0 42 % (90% CI 24 %-56 %) pii spolecném podani jedné davky 40 mg simvastatinu

s opakovanym podavanim 160 mg fenofibratu . V druhé studii [Bergman et al, 2004] vedlo opakované
spolecné podavani 80 mg simvastatinu a 160 mg fenofibratu ke snizeni AUC SVA o0 36 %

(90% CI 30 %-42 %). Ve vétsi studii bylo po opakovaném spolecném podéavani 40 mg simvastatinu

a 145 mg fenofibratu vecer pozorovano snizeni AUC SVA o 21 % (90% CI 14 %-27 %). Neslo

o vyznamny rozdil oproti 29% (90% CI 22 %-35 %) snizeni AUC SVA pozorovanému pii spolecném
podavani v odstupu 12 hodin: 40 mg simvastatinu vecer a 145 mg fenofibratu rano.

Nebylo zjistovano, zda ma fenofibrat i¢inek na dalsi aktivni metabolity simvastatinu.

Pfesny mechanismus interakce neni znam. V dostupnych klinickych udajich nebyl ¢inek na snizeni
LDL-cholesterolu (LDL-C) povazovan za vyznamné odlisny od monoterapie simvastatinem, kdy je
kontrolovan LDL-cholesterol v dobé zahajeni 1écby.

Opakované podavani 40 nebo 80 mg simvastatinu , nejvyssi registrované davky, neovlivnilo
plazmatické hladiny kyseliny fenofibrové v ustaleném stavu.

Zvlastni skupiny pacientil

Nosici genu SLCO1BI, alely ¢.521T>C, maji nizsi aktivitt OATP1B1. Primérna expozice (AUC)
hlavniho aktivniho metabolitu kyseliny simvastatinové je 120 % u heterozygotnich nosict alely C
(CT) a 221 % u homozygotnich nosicii (CC) v porovnani s pacienty, ktefi maji nejCastéji se
vyskytujici genotyp (TT). Alela C ma v evropské populaci frekvenci vyskytu 18 %. U pacientii s
polymorfismem SLCO1BI je riziko zvySené expozice simvastatinu, coz mtize vést ke zvySenému
riziku rabdomyolyzy (viz bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Nebyly provedeny zadné piedklinické studie s fixni kombinaci davky v ptipravku Cholib.

Fenofibrat
Studie akutni toxicity nepiinesly Zadnou dtlezitou informaci o specifické toxicité fenofibratu.

V tfimésicni peroralni neklinické studii na potkanech provadéné s kyselinou fenofibrovou (aktivnim
metabolitem fenofibratu) byla pozorovana toxicita pro kosterni svaly (pfedevsim pro ty, které jsou
bohaté na pomalé oxida¢ni myofibrily typu I) a degenerace srdce, anemie a snizena télesna hmotnost
pii hladinach expozice > 50nasobku lidské expozice u skeletalni toxicity a > 15nasobku pro
kardiomyotoxicitu.

U lécenych pst se béhem 3 mésich pii expozicich piiblizné 7nasobku klinické AUC objevily
reverzibilni viedy a eroze v gastrointestinalnim traktu.

Studie mutagenity fenofibratu byly negativni.
Ve studiich kancerogenity byly u potkanti a mysi zjistény nadory jater, které jsou pfipisovany
proliferaci peroxizomu. Tyto zmény jsou specifické pro hlodavce a nebyly pfi porovnatelnych

hladinach davek pozorovany u jinych druhii. Pro terapeutické pouziti u clovéka tato skutecnost
nema zadny vyznam.
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Studie u mysi, potkant a kralikd neodhalily Zadny teratogenni ucinek. Pfi davkach v rozmezi
toxickém pro matky byly pozorovany embryotoxické ucinky. Pfi vysokych davkach bylo pozorovano
prodlouZeni doby biezosti a obtize béhem porodu.

V neklinickych studiich reprodukéni toxicity vedenych s fenofibratem nebyly detekovany zadné
ucinky na fertilitu. Ve studii toxicity po opakovaném podani s kyselinou fenofibrovou u mladych
pst vsak byly pozorovany reverzibilni hypospermie a testikularni vakuolace ¢i nezralost ovarii.

Simvastatin

Na zakladé konvencnich studii farmakodynamiky, toxicity po opakovanych davkach, genotoxicity

a kancerogenity na zvifatech nejsou znama zadna dalsi rizika pro pacienty, nez ktera lze ocekavat na
zéklade farmakologického mechanismu. Pfi maximalnich tolerovanych davkach u potkant a kralika
simvastatin neptisobil zadné fetalni malformace a nemél zadné GcCinky na fertilitu, reproduk¢ni funkci
nebo neonatalni vyvoj.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Butylhydroxyanisol (E320)
Monohydrat laktozy
Natrium-lauryl-sulfat

Predbobtnaly kukuti¢ny skrob

Sodna stil dokusatu

Sacharé6za

Monohydrat kyseliny citronové (E330)
Hypromeloza (E464)

Krospovidon (E1202)
Magnesium-stearat (E572)
Silicifikovana mikrokrystalicka celuloza (ziskana z mikrokrystalické celul6zy a koloidniho bezvodého
oxidu kfemicitého)

Kyselina askorbova (E300)

Potah:

Casteené hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)
Oxid titanicity (E171)

Mastek (E553b)

Lecithin (ziskany ze s6jovych bobt (E322))
Xanthanova klovatina (E415)

Cerveny oxid zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistry

Velikosti baleni: 10, 30 a 90 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku
Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Dublin
Irsko

8. REGISTRACNI CISLA
EU/1/13/866/003-004
EU/1/13/866/006

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. srpna 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Mylan Laboratories SAS

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

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

V pribalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSURs)

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi prvni pravideln€ aktualizovanou zpravu o bezpecnosti
pro tento 1éCivy ptipravek do Sesti mésict od jeho registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci dale
predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti pro tento 1é¢ivy pripravek v souladu

s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném

v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky,
o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru ptinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznamného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

46



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cholib 145 mg/20 mg potahované tablety
fenofibratum/simvastatinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje fenofibratum 145 mg a simvastatinum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje: laktozu, sacharézu, lecithin (ziskany ze s6jovych bobti (E322)), oranzovou zlut' (E110).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irsko

12. REGISTRACNI CISLA

EU/1/13/866/001 10 potahovanych tablet
EU/1/13/866/002 30 potahovanych tablet
EU/1/13/866/005 90 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cholib 145 mg/20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kéd s jedinecnym identifikatorem.>

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cholib 145 mg/20 mg tablety
fenofibratum/simvastatinum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cholib 145 mg/40 mg potahované tablety
fenofibratum/simvastatinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje fenofibratum 145 mg a simvastatinum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje: laktozu, sacharézu, lecithin (ziskany ze s6jovych bobt (E322)).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irsko

12. REGISTRACNI CISLA

EU/1/13/866/003 10 potahovanych tablet
EU/1/13/866/004 30 potahovanych tablet
EU/1/13/866/006 90 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cholib 145 mg/40 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kéd s jedinecnym identifikatorem.>

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cholib 145 mg/40 mg tablety
fenofibratum/simvastatinum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele
Cholib 145 mg/20 mg potahované tablety
fenofibratum/simvastatinum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

. Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich 0c¢inkd, sdélte to svému 1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek Cholib a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Cholib uZivat
Jak se pripravek Cholib uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Cholib uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Cholib a k ¢emu se pouzZiva

Ptipravek Cholib obsahuje dvé odlisné 1é¢ivé latky: fenofibrat (patii do skupiny zvané fibraty)
a simvastatin (patti do skupiny zvané statiny). Ob¢ se pouzivaji ke snizeni hladin celkového
cholesterolu, ,,$patného* cholesterolu (LDL cholesterol) a latek zvanych triglyceridy (typ tuku)
v krvi. Navic oba zvyS$uji hladiny ,,dobrého* cholesterolu (HDL cholesterol).

Co byste méli védét o cholesterolu a triglyceridech?

Cholesterol je jednim z n¢kolika tukt, které se nachazeji v krvi. Celkovy cholesterol se sklada
prevazné z LDL a HDL cholesterolu.

LDL cholesterol se ¢asto nazyva ,,Spatny* cholesterol, protoze se mize hromadit ve sténach tepen
a vytvaret plak. V pribéhu ¢asu mize nahromadény plak tepny ucpat.

HDL cholesterol je ¢asto nazyvan ,,dobry* cholesterol, protoze pomaha branit ,,Spatnému‘
cholesterolu v hromadéni v tepnach a protoze chrani pfed srde¢nim onemocnénim.

Triglyceridy jsou jinym typem tuku v krvi. Mohou zvySovat riziko srdecnich potizi.

U vétSiny lidi se problémy s cholesterolem nebo triglyceridy zpoc¢atku neprojevuji zadnymi ptiznaky.
Lékar Vam mutize tuky zméfit jednoduchym krevnim testem. Navstévujte pravidelné svého lékare, aby
u Vias mohl sledovat hladinu tukd.

Ptipravek Cholib se pouZziva u dospélych s vysokym rizikem potizi jako napft. srde¢ni infarkt nebo
cévni mozkova piihoda, ktefi maji vysoké hladiny 2 typt tuki (triglyceridy a LDL-cholesterol) v krvi.
Podava se ke snizeni hladiny triglycerida a zvySeni hladiny ,,dobrého* cholesterolu (HDL-cholesterol)
v pripad¢, ze ,,Spatny* cholesterol (LDL-cholesterol) je jiz dobie kontrolovan samotnym
simvastatinem v davce 20 mg.
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Béhem 1é¢by piipravkem Cholib musite pokracovat v dieté s nizkym obsahem tukd a dalSich
opatienich (napf. cviceni, redukce télesné hmotnosti).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Cholib uzivat

Neuzivejte piipravek Cholib:

o Jestlize jste alergicky(4) na fenofibrat nebo simvastatin nebo na kteroukoli dalsi slozku
pripravku Cholib (uvedenou v bod¢ 6)

. Jestlize jste alergicky(d) na arasidy, podzemnicovy olej, sdjovy lecithin nebo podobné latky

. Jestlize jste mél(a) pii uzivani jinych piipravka alergickou reakei nebo kazi poskozenou

rrrrr

ptipravek zvany , ketoprofen‘)

. Jestlize mate problémy s jatry nebo se zluCnikem

. Jestlize mate pankreatitidu (zanét slinivky bfisni zptsobujici bolest bficha), ktera neni
zpusobena vysokymi hladinami tukii v krvi

o Jestlize mate stfedné zavazné nebo zdvazné problémy s ledvinami

o Jestlize jste v minulosti mél(a) problémy se svaly béhem 1écby piipravky na snizeni hladiny

tukti v krvi obsahujicimi bud’ 1écivé latky z tohoto pfipravku nebo jinymi statiny (napf.
atorvastatin, pravastatin nebo rosuvastatin) nebo fibraty (napt. bezafibrat nebo gemfibrozil)

o Jestlize jiz uzivate nasledujici pripravky:
o danazol (umély hormon pouzivany k 1é€bé endometridzy),
o cyklosporin (pfipravek Casto pouzivany u pacientl po transplantaci organtl),
o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol nebo posakonazol (ptipravky na plisnové infekce),
o inhibitory HIV proteéazy, jako napt. indinavir, nelfinavir, ritonavir a sachinavir (pfipravky
pouzivané k 1éc¢b¢ infekce HIV a AIDS),
o kobicistat (pripravek urceny k 1é¢bé infekce HIV),
o glekaprevir nebo pibrentasvir (pouziva se k 1€cbé infekce virem hepatitidy C),
o erythromycin, klarithromycin nebo telithromycin (pfipravky na bakterialni infekce),
o nefazodon (piipravek na depresi).
o Jestlize jste jiz léCen(a) a pokracujete v 1éCbe:
o fibraty (napft. gemfibrozil),
o statiny (pfipravky na snizeni hladin tukd v krvi, napt. simvastatin, atorvastatin),
o Jestlize jste mladsi 18 let,
o Jestlize jste t€hotna nebo kojite.

Ptipravek Cholib neuzivejte, pokud se Vas tyka néktery z vySe uvedenych stavii. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Upozornéni a opatieni:

Pted uzitim ptipravku Cholib se porad’te se svym lékaiem nebo Iékarnikem, pokud:

o mate snizenou ¢innost §titné zlazy (hypotyredzu),

o mate podstoupit operaci (mize byt nutné na kratkou dobu prestat ptipravek Cholib uzivat),

o pozivate velka mnozstvi alkoholu (vice nez 21 jednotek (210 ml) ¢istého alkoholu tydné),

o mate bolest na hrudi a problémy s dychanim (dusnost) (to mize byt znamkou krevni sraZeniny v
plicich (plicni embolie)),

o mate zavazné plicni onemocnéni,

. mate onemocnéni ledvin,

o mate Vy nebo blizky ¢len Vasi rodiny problém se svaly, ktery se objevuje v roding,

o uzivate nebo jste v poslednich 7 dnech uzival (a) (nebo Vam byl podan) 1€k zvany kyselina

fusidova (k 1é¢bé bakterialnich infekci),
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o uzivate antivirotika proti hepatitidé C jako elbasvir nebo grazoprevir (pouziva se k 1é€b¢ infekce
virem hepatitidy C),

o pokud mate nebo jste v minulosti mél(a) myastenii (onemocnéni doprovazené celkovou slabosti
svald, v nékterych piipadech vcetné svalii pouzivanych pii dychani) nebo o¢ni formu myastenie
(onemocnéni zpisobujici slabost svali oka), nebot’ statiny mohou nékdy onemocnéni zhorsit
nebo vést k vyskytu myastenie (viz bod 4).

Pokud se Vs tyka jakykoli z vySe uvedenych stavii, porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem
diive, nez zacnete ptipravek Cholib uzivat. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo

lékarnikem.

Rovnéz informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika, pokud trpite svalovou slabosti, ktera pretrvava. Pro
diagnostiku (urceni) a 1écbu tohoto stavu mohou byt potiebné dalsi testy a 1éCivé piipravky.

Nez zacnete piipravek Cholib uzivat, Iékat by Vam m¢él ud€lat krevni test, aby zjistil, jak dobte
funguji Vase jatra.

Je mozné, ze 1ékat provede krevni testy ke zhodnoceni funkce jater také po zahajeni uzivani ptipravku
Cholib.

Béhem 1é¢by timto piipravkem Vas 1ékar bude peclive sledovat, zda nemate diabetes (cukrovku) nebo
zda Vam nehrozi jeho rozvoj. Rozvojem diabetu muizete byt ohrozen(a) zejména tehdy, pokud mate

v krvi vysoké hladiny cukru a tukti, mate nadvahu a vysoky krevni tlak.

Lékat Vam miize pted a po zahajeni 1écby ud¢€lat krevni test a zkontrolovat funkci svald.

Déti a dospivajici

Ptipravek Cholib se nesmi podavat détem a dospivajicim (mladsim 18 let).

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Cholib:

Je ptedevsim diilezité, abyste svého 1ékare nebo Iékarnika informoval(a) o vSech lécich, které uzivate,
které jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Plati to i o 1écich, které jsou

dostupné bez ptedpisu, vCetné rostlinnych 1éki.

Informujte svého 1ékate nebo lékarnika, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1ékt:

o danazol (umely hormon pouzivany k 1é¢bé endometriozy),

o cyklosporin (pfipravek ¢asto pouzivany u pacientd po transplantaci organti),

o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol nebo posakonazol (pfipravky na plisnové
infekce),

o inhibitory HIV proteazy, jako napt. indinavir, nelfinavir, ritonavir a sachinavir

(ptipravky pouzivané k 1écbé infekce HIV a AIDS),

kobicistat (pfipravek ur¢eny k 1é¢b¢ infekce HIV),

glekaprevir nebo pibrentasvir (pouziva se k 1écb¢ infekce virem hepatitidy C),
erythromycin, klarithromycin nebo telithromycin (pfipravky na bakterialni infekce),
nefazodon (piipravek na depresi),

fibrat (napt. fenofibrat, gemfibrozil),

statin (napf. simvastatin, atorvastatin).

© 0 O 0 0 O

Pripravek Cholib neuzivejte, pokud se Vas tyka kterykoli z vySe uvedenych stavt. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Predevsim informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate né¢ktery z nasledujicich 1ékt
(uzivani ptipravku Cholib s nékterymi z téchto 1ékt mtize zvySovat riziko vzniku problémi se svaly):
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. vysoké davky niacinu (kyselina nikotinova), alesponi 1 gram za den, nebo 1é¢bu obsahujici
niacin (pifipravek na snizeni hladiny tukd v krvi),
o kolchicin (ptipravek pouzivany k 1é¢b¢ dny).

Neuzivejte kyselinu fusidovou (1ék k 1é¢bé bakterialnich infekci), uzivate-li tento piipravek.

Stejné tak jako u vyse uvedenych 1€kt informujte svého lékare nebo 1ékarnika, pokud uzivate,
uzival(a) jste v nedavné dobé nebo mozna budete uzivat néktery z nasledujicich 1éki:

o antikoagulancia, jako napf. warfarin, fluindion, fenprokumon nebo acenokumarol
(I€ky brénici srazeni krve),

. pioglitazon (skupina ¢kt k 1é¢bé diabetu),

. rifampicin (pfipravek pouzivany k 1é¢bé tuberkul6zy),

. elbasvir nebo grazoprevir (pouziva se k 1é¢be infekce virem hepatitidy C).

Pokud se Vas néktery z vySe uvedenych stavil tyka, porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem,

diive nez zacCnete ptipravek Cholib uzivat. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo

lékarnikem.

Piipravek Cholib s jidlem a pitim

Grepova St'ava obsahuje jednu nebo vice slozek, které narusuji zptisob, jakym télo piipravek Cholib

vyuziva. Dokud uzivate pripravek Cholib nepijte grepovou §tavu, nebot’ mize zvySovat riziko vzniku

problém se svaly.

Téhotenstvi a kojeni

o Neuzivejte piipravek Cholib, pokud jste t€hotna, snaZzite se ot€hotnét nebo se domnivate, ze
muzete byt t€hotna. Pokud béhem uzivani piipravku Cholib ot€hotnite, pfestaiite jej okamzité
uzivat a kontaktujte svého l¢kare.

. Neuzivejte pripravek Cholib, pokud kojite nebo planujete kojit své dité, protoze neni znamo,

zda ptipravek pronika do matetského mléka.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna nebo planujete oté¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Neocekava se, Ze by ptipravek Cholib ovliviioval Vasi schopnost fidit, pouzivat nastroje nebo
obsluhovat stroje. Nicmén¢ je tieba mit na paméti, ze néktefi lidé mohou po uziti piipravku Cholib
trpét zavratémi.

Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Cholib

Ptipravek Cholib obsahuje druhy cukrti zvané laktoza a sachardza. Pokud Vam lékart sdélil, ze
nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékaiem, nez zacnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

Ptipravek Cholib obsahuje s6jovy lecithin. Jestlize jste alergicky(a) na arasidy, s6ju nebo
podzemnicovy olej, neuzivejte ptipravek Cholib.

Ptipravek Cholib obsahuje oranzovou zlut’' FCF (E110), ktera mtize zptisobovat alergické reakce.
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3. Jak se pripravek Cholib uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Vas 1ékar urci velikost davky, ktera je pro Vas vhodna, a to v z&vislosti na VaSem stavu, aktualni 1é¢b¢
a rizicich, ktera Vam mohou hrozit.

Obvykla davka je jedna tableta za den.

Ptipravek Cholib mtzete uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Spolknéte tabletu a zapijte ji sklenici vody.

Tabletu nedrt'te ani nezvykejte.

Béhem uzivani ptipravku Cholib musite pokracovat v dieté s nizkym obsahem tuk a v dodrzovani
dalsich opatfeni (napf. cviceni, redukce télesné hmotnosti).

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Cholib, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Cholib, nez jste mel(a) nebo pokud Vas ptipravek uzil nékdo jiny,
sdélte to svému I1ékaii nebo 1ékarnikovi nebo kontaktujte nejblizsi nemocnici.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Cholib

Nezdvojnasobujte ndsledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu. Uzijte dalsi tabletu ve
svou pravidelnou dobu dalsi den. Pokud mate obavy, sdélte to svému l€kati nebo 1ékarnikovi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého l€kare nebo
1ékarnika.

4. MozZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i pfipravek Cholib nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

o Nevysvétlitelna bolest, citlivost nebo slabost svali mohou byt zndmkou rozpadu svald. Pokud
mate tyto pfiznaky, ihned kontaktujte svého Iékate. Ve vzacnych piipadech doslo k velmi
vaznym problémtim se svaly (v€etné rozpadu svali vedoucimu k poskozeni ledvin). Ve velmi
vzacnych piipadech dosloi k amrti. Ve srovnani se samotnym fibratem nebo statinem je riziko
rozpadu svaltl pii uzivani téchto 2 1é¢iv spolec¢né (jako je tomu u pripravku Cholib) zvysené. Je
vys$si u Zen a u pacientd ve véku 65 let a starSich.

Nekteti pacienti méli pti uzivani fenofibratu nebo simvastatinu (jedna se o 1écivé latky pfipravku
Cholib) nasledujici zavazné nezadouci ucinky:

. reakce z precitlivélosti (alergické) vCetné: otoku tvare, jazyka a hrdla, coz miize zpisobit potize
pti dychani (angioedém) (vzacné)

o zavazna alergicka reakce, ktera zpisobuje potize s dychanim nebo zavrat’ (anafylaxe) (velmi
vzacneé)

. reakci z precitlivélosti na pripravek Cholib a ptiznaky jako: bolest nebo zanét kloubti, zanét zil,

neobvyklé podlitiny, kozni vyrazky a otok, koptivka, precitlivélost kiize na slunce, horecka,
z€¢ervenani, dusnost (problémy s dychanim) a pocit nepohody, ptiznaky onemocnéni podobné
ptiznakm tzv. lupusu (véetné vyrazky, kloubnich poruch a ovlivnéni bilych krvinek)

. ktece nebo bolestivé, citlivé nebo slabé svaly, pretrzeni svalu — to miize byt znamkou zanétu
svalu nebo jeho rozpadu, ktery mize zptisobit poskozeni ledvin nebo dokonce umrti,

o bolest bficha — ta mtize byt znamkou zanétu slinivky biisni (pankreatitidy),

o bolest na hrudi a pocit dusnosti — to mohou byt znamky krevni srazeniny v plicich (plicni
embolie),
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o bolest, zarudnuti nebo otok dolnich koncetin — to mohou byt znamky krevni srazeniny v dolni
koncetin€ (hluboka Zilni trombdza),

o zezloutnuti klize a bélma o¢i (Zloutenka) nebo zvyseni jaternich enzymil — to mohou byt znamky
zanétu jater (hepatitida a selhani jater),

o zvySenou citlivost klize na slune¢ni svétlo, opalovaci lampy a solaria

o vyrazka, ktera se miize vyskytnout na kizi nebo bolaky v ustech (lichenoidni Iékovy vysev).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vySe zminénych nezadoucich ucinkd, ptestante piipravek Cholib
uzivat a sdélte to okamzité svému lékaii nebo jdéte na pohotovost v nejbliz§i nemocnici — miiZete
potfebovat akutni 1ékarské oSetieni.

Nekteti pacienti méli pfi uzivani ptipravku Cholib, fenofibratu nebo simvastatinu nasledujici
nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté nezaddouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

o zvySeni hladiny ,.kreatininu“ (latka vylucovana ledvinami) v krvi

o zvySeni hladiny ,,homocysteinu* v krvi (pfili§ mnoho této aminokyseliny v krvi je spojeno s
vys$§im rizikem onemocnéni vénéitych tepen srdce, cévni mozkovou ptihodou a periferni cévni
chorobou, ackoliv pfi¢inna souvislost nebyla stanovena).

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

zvyS$eni poc¢tu krevnich desti¢ek

zvy$ené hodnoty krevnich testl jaternich funkei (transaminazy)

poruchy traveni (bolest zZaludku, pocit na zvraceni, zvraceni, prijjem a plynatost)
infekce hornich cest dychacich.

Méné Casté nezaddouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

problémy se svaly

zlu¢ové kameny

vyrazky, svédéni, ¢ervené skvrny na kizi,
bolest hlavy

sexualni obtize.

Vzacné nezadouci ¢inky (mohou postihnout az 1 z 1000 osob):

nizky pocet ¢ervenych krvinek (anémie)

necitlivost nebo slabost rukou a nohou

zmatenost

pocit zavrate

pocit vyCerpani (astenie)

zvy$ena ,,urea” — (tvofi se v ledvinach) — zjistovano testy

zvy$ena ,,gamaglutamyltransferaza“ — (tvoii se v jatrech) — zjistovano testy
zvySena ,,alkalicka fosfataza“ — (tvofena ZluCovym systémem) — zji§t'ovano testy
zvy$ena ,kreatinfosfokinaza“ — (tvofi se ve svalech) — zjistovano testy

pokles hemoglobinu (pfenasi v krvi kyslik) a bilych krvinek — zjistovano testy
potiZe se spanim

$patnd pamét’ nebo ztrata paméti

vypadavani vlast

zacpa

dyspepsie (travici obtize)

rozmazané vidéni; postizeni zraku.

60



Velmi vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob):

o gynekomastie (zvétSeni prsii u muzit).

Nasledujici nezaddouci ucinky byly rovnéz hlaSeny, ale jejich ¢etnost nelze z dostupnych udaju uréit
(Cetnost neni znama):

. zévazna alergicka kozni vyrazka s puchyfi

komplikace pii zlucovych kamenech, napt. kolika zptisobena kameny ve zlu¢ovodu, infekce

zluCovodi nebo zlu¢niku

diabetes mellitus (cukrovka)

porucha erekce

pocit deprese

naru$eni spanku vcetné no¢nich mur

specifické plicni onemocnéni s obtizemi pti dychani (tzv. intersticialni plicni onemocnéni)

svalova slabost, ktera pretrvava

zvyseni ,,glykovaného hemoglobinu® a hladin cukru v krvi — (ukazatelé kontroly hladiny cukru

u diabetes mellitus) - zjiStovano testy

o myasthenia gravis (onemocnéni zptisobujici celkovou slabost svalil, v nékterych ptipadech
veetné svall pouzivanych pii dychani). O¢ni forma myastenie (onemocnéni zptisobujici slabost
svald oka). Porad’te se se svym lékafem, pokud se u Vas objevi slabost hornich ¢i dolnich
koncetin, ktera se zhorSuje po obdobich aktivity, dvojité vidéni nebo pokles ocnich vicek, potize
s polykanim nebo dusnost.

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékafi nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Cholib uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte ptipravek Cholib po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Cholib obsahuje

Lécivymi latkami jsou fenofibratum a simvastatinum. Jedna tableta obsahuje fenofibratum 145 mg a
simvastatinum 20 mg.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, coz znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.
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Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety:

Butylhydroxyanisol (E320), monohydrat lakt6zy, natrium-lauryl-sulfat, pfedbobtnaly kukufic¢ny skrob,
sodna stil dokusatu, sachardza, monohydrat kyseliny citronové (E330), hypromeldza (E464),
krospovidon (E1202), magnesium-stearat (E572), silicifikovana mikrokrystalicka celuldza (ziskana

z mikrokrystalické celulozy a koloidniho bezvodého oxidu kfemicitého), kyselina askorbova (E300).

Potahova vrstva:

Casteénd hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203), oxid titani¢ity (E171), mastek (E553b), lecithin
(ziskany ze s6jovych bobt (E322)), xanthanova klovatina (E415), Cerveny oxid zelezity (E172), Zluty
oxid zelezity (E172), oranzova zlut’ (E110).

Jak pripravek Cholib vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety jsou ovalné, bikonvexni, svétle hnédé barvy se zkosenymi okraji
a napisem 145/20 na jedné stran¢. Velikost tablety je pfiblizné 19,3 x 9,3 mm a vaha tablety je

priblizné 734 mg.

Tablety se dodavaji v papirovych krabickach s blistry obsahujicimi 10, 30 nebo 90 tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:

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

Vyrobce:

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

Francie

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf. +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija

Viatris 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana :

DalSi zdroje informaci

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

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele
Cholib 145 mg/40 mg potahované tablety
fenofibratum/simvastatinum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

. Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich 0c¢inkd, sdélte to svému 1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek Cholib a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Cholib uZivat
Jak se pripravek Cholib uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Cholib uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Cholib a k ¢emu se pouzZiva

Ptipravek Cholib obsahuje dvé odlisné 1é¢ivé latky: fenofibrat (patii do skupiny zvané fibraty)
a simvastatin (patfi do skupiny zvané statiny). Ob¢&a se pouzivaji ke snizeni hladin celkového
cholesterolu, ,,Spatného* cholesterolu (LDL cholesterol) a latek zvanych triglyceridy (typ tuku)
v krvi. Navic oba zvyS$uji hladiny ,,dobrodného* cholesterolu (HDL cholesterol).

Co byste méli védét o cholesterolu a triglyceridech?

Cholesterol je jednim z n€kolika tukt, které se nachazeji v krvi. Celkovy cholesterol se sklada
prevazné z LDL a HDL cholesterolu

LDL cholesterol se ¢asto nazyva ,,Spatny* cholesterol, protoze se mize hromadit ve sténach tepen
a vytvaret plak. V pribéhu ¢asu mize nahromadény plak tepny ucpat.

HDL cholesterol je ¢asto nazyvan ,,dobry* cholesterol, protoze pomaha branit ,,Spatnému‘
cholesterolu v hromadéni v tepnach a protoze chrani pred srde¢nim onemocnénim.

Triglyceridy jsou jinym typem tuku v krvi. Mohou zvySovat riziko srdecnich potizi.

U vétSiny lidi se problémy s cholesterolem nebo triglyceridy zpoc¢atku neprojevuji zadnymi ptiznaky.
Lékar Vam mutize tuky zméfit jednoduchym krevnim testem. Navstévujte pravidelné svého lékare, aby
u Vias mohl sledovat hladinu tukd.

Ptipravek Cholib se pouZziva u dospélych s vysokym rizikem potizi jako napf. srde¢ni infarkt nebo
cévni mozkova piihoda, ktefi maji vysoké hladiny 2 typt tuki (triglyceridy a LDL-cholesterol) v krvi.
Podava se ke snizeni hladiny triglycerida a zvySeni hladiny ,,dobrého* cholesterolu (HDL-cholesterol)
v pripad¢, ze ,,Spatny* cholesterol (LDL-cholesterol) je jiz dobie kontrolovan samotnym
simvastatinem v davce 40 mg.
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Béhem 1é¢by piipravkem Cholib musite pokracovat v dieté s nizkym obsahem tukd a dalSich
opatienich (napf. cviceni, redukce télesné hmotnosti).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Cholib uzivat

Neuzivejte piipravek Cholib:

o Jestlize jste alergicky(4) na fenofibrat nebo simvastatin nebo na kteroukoli dalsi slozku
pripravku Cholib (uvedenou v bod¢ 6)

. Jestlize jste alergicky(d) na arasidy, podzemnicovy olej, sdjovy lecithin nebo podobné latky

. Jestlize jste mél(a) pii uzivani jinych piipravka alergickou reakei nebo kazi poskozenou

slune¢nim zatenim nebo UV paprsky (tyto pfipravky zahrnuji ostatni fibraty a protizanétlivy
ptipravek zvany , ketoprofen‘)

. Jestlize mate problémy s jatry nebo se zluCnikem

. Jestlize mate pankreatitidu (zanét slinivky bfisni zptsobujici bolest bficha), ktera neni
zpusobena vysokymi hladinami tukii v krvi

o Jestlize mate stfedné zavazné nebo zdvazné problémy s ledvinami

o Jestlize jste v minulosti mél(a) problémy se svaly béhem 1écby piipravky na snizeni hladiny

tukti v krvi obsahujicimi bud’ 1écivé latky z tohoto pfipravku nebo jinymi statiny (napf.
atorvastatin, pravastatin nebo rosuvastatin) nebo fibraty (napt. bezafibrat nebo gemfibrozil)

o Jestlize jiz uzivate nasledujici pripravky:
o danazol (umély hormon pouzivany k 1é€bé endometridzy),
o cyklosporin (pfipravek Casto pouzivany u pacientl po transplantaci organtl),
o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol nebo posakonazol (ptipravky na plisnové infekce),
o inhibitory HIV proteéazy, jako napt. indinavir, nelfinavir, ritonavir a sachinavir (pfipravky

pouzivané k 1éc¢b¢ infekce HIV a AIDS),

o kobicistat (pripravek urceny k 1é¢bé infekce HIV),
o erythromycin, klarithromycin nebo telithromycin (pfipravky na bakterialni infekce),
o nefazodon (piipravek na depresi),
o amiodaron (pfipravek na nepravidelny srdecni tep) nebo verapamil (pfipravek na vysoky
krevni tlak, bolest na hrudi spojenou se srde¢nim onemocnénim nebo jina
onemocneéni srdce).
o antivirotika proti hepatitidé C jako elbasvir, grazoprevir, glekaprevir nebo pibrentasvir
(pouziva se k 1écb¢ infekce virem hepatitidy C).
o Jestlize jste jiz 1éCen(a) a pokracujete v 1éCbé piipravkem:
o fibraty (napft. gemfibrozil),
o statiny (pfipravky na snizeni hladin tukd v krvi, napf. simvastatin, atorvastatin),
o Jestlize jste mladsi 18 let,
o Jestlize jste t€hotna nebo kojite.

Ptipravek Cholib neuzivejte, pokud se Vas tyka kterykoli z vySe uvedenych stavt. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Upozornéni a opatieni:

Pted uzitim ptipravku Cholib se porad’te se svym lékatem nebo Iékarnikem, pokud:

o mate snizenou Cinnost §titné zlazy (hypotyreozu),

o mate podstoupit operaci (mlize byt nutné na kratkou dobu pfestat piipravek Cholib uzivat),

. pozivate velkd mnozstvi alkoholu (vice nez 21 jednotek (210 ml) ¢istého alkoholu tydné),

o mate bolest na hrudi a problémy s dychanim (dusnost) (to mize byt znamkou krevni srazeniny v

plicich (plicni embolie)),

mate zdvazné plicni onemocnéni,

. mate onemocnéni ledvin,

o mate Vy nebo blizky ¢len Vasi rodiny problém se svaly, ktery se objevuje v roding,
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o uzivate nebo jste v poslednich 7 dnech uzival(a) (nebo Vam bylo podan) 1€k zvany kyselina
fusidova (slouzi k 1é¢bée bakterialnich infekcei),

o uzivate antivirotika proti hepatitidé C jako elbasvir nebo grazoprevir (pouziva se k 1écb¢ infekce
virem hepatitidy C),
o pokud mate nebo jste v minulosti mél(a) myastenii (onemocnéni doprovazené celkovou slabosti

svald, v nékterych ptipadech v¢etné svalii pouzivanych pii dychani) nebo o¢ni formu myastenie
(onemocnéni zpisobujici slabost svalil oka), nebot’ statiny mohou nékdy onemocnéni zhorsit
nebo vést k vyskytu myastenie (viz bod 4).
Pokud se Vas tyka jakykoli z vySe uvedenych stavu tyka, porad’te se se svym lékafem nebo
lékarnikem drive, nez za¢nete ptipravek Cholib uzivat. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem.

Rovnéz informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika, pokud trpite svalovou slabosti, ktera pretrvava. Pro
diagnostiku (urceni) a 1éCbu tohoto stavu mohou byt potiebné dalsi testy a 1écivé ptipravky.

Nez zacnete piipravek Cholib uzivat, 1ékat by Vam mél udélat krevni test, aby zjistil, jak dobte
funguji Vase jatra.

Je mozné, ze 1ékar provede krevni test ke zhodnoceni funkce jater po zahajeni uzivani ptipravku
Cholib nasadi.

Béhem 1éCby timto ptipravkem Vas 1ékar bude peclivé sledovat, zda nemate diabetes (cukrovku) nebo
zdaVam nehrozi jeho rozvoj. Rozvojem diabetu miiZzete byt ohrozen(a) zejména tehdy, pokud mate

v krvi vysoké hladiny cukru a tukti, mate nadvahu a vysoky krevni tlak.

Lékar Vam muize pred a po zahajeni 1écby udélat krevni test a zkontrolovat funkci VasSich svalt.

Déti a dospivajici

Ptipravek Cholib se nesmi podavat détem a dospivajicim (mladsim 18 let).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Cholib:

Je ptedevsim diilezité, abyste svého 1ékare nebo Iékarnika informoval(a) o vSech lécich, které uzivate,
které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Plati to i o 1écich, které jsou

dostupné bez predpisu, véetné rostlinnych 1éku.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1éku:

o danazol (umély hormon pouzivany k 1é¢bé endometriozy),

o cyklosporin (pfipravek ¢asto pouzivany u pacientd po transplantaci organti),

o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol nebo posakonazol (pfipravky na plisnové
infekce),

o kobicistat (pripravek uréeny k 1é¢b¢ infekce HIV),

o inhibitory HIV proteazy, jako napft. indinavir, nelfinavir, ritonavir a sachinavir
(ptipravky pouzivané k 1écbé infekce HIV a AIDS),

o elbasvir, grazoprevir, glekaprevir nebo pibrentasvir (pouziva se k 1é¢b¢ infekce virem
hepatitidy C),

o erythromycin, klarithromycin nebo telithromycin (pfipravky na bakterialni infekce),

o nefazodon (piipravek na depresi),

o amiodaron (pfipravek na nepravidelny srde¢ni tep) nebo verapamil (pfipravek na

vysoky krevni tlak, bolest na hrudi spojenou se srde¢nim onemocnénim nebo jina
onemocnéni srdce),

o fibrat (napt. fenofibrat, gemfibrozil),

o statin (napf. simvastatin, atorvastatin).
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Ptipravek Cholib neuzivejte, pokud se Vas tyka kterykoli z vyse uvedenych stavti. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Ptedevsim informujte svého 1ékare nebo Iékarnika, pokud uzivate nektery z nasledujicich 1éki
(uzivani ptipravku Cholib s n€kterymi z téchto 1ékti mtize zvySovat riziko vzniku problémi se svaly):

. vysoké davky niacinu (kyselina nikotinova), alespon 1 gram za den, nebo 1é¢bu obsahujici
niacin (pfipravek na sniZeni hladiny tukd v krvi),
o kolchicin (ptipravek pouzivany k 1é6¢bé dny).

Neuzivejte kyselinu fusidovou (1ék slouzici k 1é¢b¢ bakterialnich infekci), uzivate-li tento ptipravek.

Stejné tak jako u vyse uvedenych 1¢kt informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate,
uzival(a) jste v nedavné dobé nebo mozna budete uzivat n€ktery z nasledujicich léka:

. antikoagulancia, jako napt. warfarin, fluindion, fenprokumon nebo acenokumarol
(1éky branici srazeni krve),

. pioglitazon (skupina 1éki k 1écbé diabetu),

) rifampicin (ptfipravek pouzivany k 1é¢bé tuberkuldzy).

Pokud se Vs néktery z vyse uvedenych stavii tyka, porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem,
diive nez za¢nete ptipravek Cholib uzivat. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo
lékarnikem.

Piipravek Cholib s jidlem a pitim

Grepova St'ava obsahuje jednu nebo vice slozek, které narusuji zptisob, jakym télo piipravek Cholib

vyuziva. Dokud uzivate ptipravek Cholib, nepijte grepovou stavu, nebot’ mize zvysovat riziko vzniku

problémi se svaly.

Téhotenstvi a kojeni

o Neuzivejte ptipravek Cholib, pokud jste t¢hotna, snazite se otéhotnét nebo se domnivate, ze
muzete byt t¢hotna. Pokud béhem uZzivani ptipravku Cholib otéhotnite, prestanite jej okamzité
uzivat a kontaktujte svého I¢kare.

. Neuzivejte ptipravek Cholib, pokud kojite nebo planujete kojit své dit€, protoze neni znamo,

zda ptipravek pronika do matefského mléka.

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotna nebo planujete ot€¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1€karnikem drive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neocekava se, ze by ptipravek Cholib ovliviioval Vasi schopnost fidit, pouzivat nastroje nebo
obsluhovat stroje. Nicméné je tfeba mit na paméti, Ze nékteii lidé mohou po uziti ptipravku Cholib
trpét zavratémi.

Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Cholib

Pripravek Cholib obsahuje druhy cukrt zvané laktoza a sachar6za. Pokud Vam lékar sdélil, ze
nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lé¢kaifem, nez zacnete tento 1éCivy pripravek uzivat.

Pripravek Cholib obsahuje so6jovy lecithin. Jestlize jste alergicky(4) na arasidy, s6ju nebo
podzemnicovy olej, neuzivejte ptipravek Cholib.
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3. Jak se pripravek Cholib uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Vas 1ékar urci velikost davky, ktera je pro Vas vhodna, a to v z&vislosti na VaSem stavu, aktualni 1é¢b¢
a rizicich, ktera Vam mohou hrozit.

Obvykla davka je jedna tableta za den.

Ptipravek Cholib mtzete uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Spolknéte tabletu a zapijte ji sklenici vody.

Tabletu nedrt'te ani nezvykejte.

Béhem uzivani ptipravku Cholib musite pokracovat v dieté s nizkym obsahem tuk a v dodrzovani
dalsich opatfeni (napf. cviceni, redukce télesné hmotnosti).

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Cholib, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Cholib, nez jste mel(a) nebo pokud Vas ptipravek uzil nékdo jiny,
sdélte to svému I1ékaii nebo 1ékarnikovi nebo kontaktujte nejblizsi nemocnici.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Cholib

Nezdvojnasobujte ndsledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu. Uzijte dalsi tabletu ve
svou pravidelnou dobu dalsi den. Pokud mate obavy, sdélte to svému l€kati nebo 1ékarnikovi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého l€kare nebo
1ékarnika.

4. MozZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i pfipravek Cholib nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

o Nevysvétlitelna bolest, citlivost nebo slabost svali mohou byt zndmkou rozpadu svald. Pokud
mate tyto pfiznaky, ihned kontaktujte svého 1ékate. Ve vzacnych piipadech totiz doslo k velmi
vaznym problémtm se svaly (v€etné rozpadu svali vedoucimu k poskozeni ledvin) a ve velmi
vzacnych piipadech doslo k amrti. Ve srovnani se samotnym fibratem nebo statinem je riziko
rozpadu svalll pii uzivani téchto 2 1é¢iv spolec¢né (jako je tomu u pripravku Cholib) zvysené. Je
vyssi u Zen a u pacientd ve véku 65 let a starSich.

Nekteti pacienti méli pti uzivani fenofibratu nebo simvastatinu (jedna se o 1écivé latky pfipravku
Cholib) nasledujici zavazné nezadouci ucinky:

. reakce z precitlivélosti (alergické) vCetné: otoku tvare, jazyka a hrdla, coz miize zpisobit potize
pti dychani (angioedém) (vzacné)

o zavazna alergicka reakce, ktera zpisobuje potize s dychanim nebo zavrat’ (anafylaxe) (velmi
vzacneé)

. reakci z precitlivélosti na pripravek Cholib a ptiznaky jako: bolest nebo zanét kloubti, zanét zil,

neobvyklé podlitiny, kozni vyrazky a otok, koptivka, precitlivélost kiize na slunce, horecka,
z€¢ervenani, dusnost (problémy s dychanim) a pocit nepohody, ptiznaky onemocnéni podobné
ptiznakm tzv lupusu (v€etné vyrazky, kloubnich poruch a ovlivnéni bilych krvinek)

. ktece nebo bolestivé, citlivé nebo slabé svaly, pretrzeni svalu — to mlize byt znamkou zanétu
svalu nebo jeho rozpadu, ktery mize zptisobit poskozeni ledvin nebo dokonce umrti,

o bolest bficha — ta mtize byt znamkou zanétu slinivky biisni (pankreatitidy),

o bolest na hrudi a pocit dusnosti — to mohou byt znamky krevni srazeniny v plicich (plicni
embolie),
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o bolest, zarudnuti nebo otok dolnich koncetin — to mohou byt znamky krevni srazeniny v dolni
koncetin€ (hluboka Zilni trombdza),

o zezloutnuti klize a bélma o¢i (Zloutenka) nebo zvyseni jaternich enzymil — to mohou byt znamky
zanétu jater (hepatitida a selhani jater),

o zvySenou citlivost klize na slune¢ni svétlo, opalovaci lampy a solaria

o vyrazka, ktera se miize vyskytnout na kizi nebo bolaky v ustech (lichenoidni Iékovy vysev).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vySe zminénych nezadoucich ucinki, ptestante piipravek Cholib
uzivat a sdélte to okamzit¢ svému l€kaii nebo jdéte na pohotovost v nejbliz§i nemocnici — miiZete
potfebovat akutni 1ékarské oSetieni.

Nekteti pacienti méli pti uzivani ptipravku Cholib, fenofibratu nebo simvastatinu nasledujici
nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

o zvySeni hladiny ,.kreatininu“ (latka vylucovana ledvinami) v krvi

o zvySeni hladiny ,,homocysteinu* v krvi (pfili§ mnoho této aminokyseliny v krvi je spojeno s
vys$§im rizikem onemocnéni vénéitych tepen srdce, cévni mozkovou ptihodou a periferni cévni
chorobou, ackoliv pfi¢inna souvislost nebyla stanovena).

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

zvyS$eni poc¢tu krevnich desti¢ek

zvy$ené hodnoty krevnich testl jaternich funkei (transaminazy)

poruchy traveni (bolest zZaludku, pocit na zvraceni, zvraceni, prijjem a plynatost)
infekce hornich cest dychacich.

Méné Casté nezaddouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

problémy se svaly

zlu¢ové kameny

vyrazky, svédéni, ¢ervené skvrny na kizi,
bolest hlavy

sexualni obtize.

Vzacné nezadouci ¢inky (mohou postihnout az 1 z 1000 osob):

nizky pocet ¢ervenych krvinek (anémie)

necitlivost nebo slabost rukou a nohou

zmatenost

pocit zavrate

pocit vyCerpani (astenie)

zvy$ena ,,urea” — (tvofi se v ledvinach) — zjistovano testy

zvy$ena ,,gamaglutamyltransferaza“ — (tvoii se v jatrech) — zjistovano testy
zvySena ,,alkalicka fosfataza“ — (tvofena ZluCovym systémem) — zji§t'ovano testy
zvy$ena ,kreatinfosfokinaza“ — (tvofi se ve svalech) — zjistovano testy

pokles hemoglobinu (pfenasi v krvi kyslik) a bilych krvinek — zjistovano testy
potiZe se spanim

$patnd pamét’ nebo ztrata paméti

vypadavani vlast

zacpa

dyspepsie (travici obtize)

rozmazané vidéni; postizeni zraku.
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Velmi vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob):

o gynekomastie (zvétSeni prsii u muzit).

Nasledujici nezaddouci ucinky byly rovnéz hlaSeny, ale jejich ¢etnost nelze z dostupnych udaju uréit
(Cetnost neni znama):

. zévazna alergicka kozni vyrazka s puchyfi

komplikace pii zlucovych kamenech, napt. kolika zptisobena kameny ve zlu¢ovodu, infekce

zluCovodi nebo zlu¢niku

diabetes mellitus (cukrovka)

porucha erekce

pocit deprese

naru$eni spanku vcetné no¢nich mur

specifické plicni onemocnéni s obtizemi pti dychani (tzv. intersticialni plicni onemocnéni)

svalova slabost, ktera pretrvava

zvyseni ,,glykovaného hemoglobinu® a hladin cukru v krvi — (ukazatelé kontroly hladiny cukru

u diabetes mellitus) - zjiStovano testy

o myasthenia gravis (onemocnéni zptisobujici celkovou slabost svalil, v nékterych ptipadech
veetné svall pouzivanych pii dychani). O¢ni forma myastenie (onemocnéni zptisobujici slabost
svald oka). Porad’te se se svym lékafem, pokud se u Vas objevi slabost hornich ¢i dolnich
koncetin, ktera se zhorSuje po obdobich aktivity, dvojité vidéni nebo pokles ocnich vicek, potize
s polykanim nebo dusnost.

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékafi nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Cholib uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte ptipravek Cholib po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Cholib obsahuje

Lécivymi latkami jsou fenofibratum a simvastatinum. Jedna tableta obsahuje fenofibratum 145 mg a
simvastatinum 40 mg.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, coz znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.
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Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety:

Butylhydroxyanisol (E320), monohydrat lakt6zy, natrium-lauryl-sulfat, pfedbobtnaly kukufic¢ny skrob,
sodna stil dokusatu, sachardza, monohydrat kyseliny citronové (E330), hypromeldza (E464),
krospovidon (E1202), magnesium-stearat (E572), silicifikovana mikrokrystalicka celuldza (ziskana

z mikrokrystalické celulozy a koloidniho bezvodého oxidu kfemicitého), kyselina askorbova (E300).

Potahova vrstva:
Caste¢n¢ hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203), oxid titanicity (E171), mastek (E553b), lecithin
(ziskany ze s6jovych bobu (E322)), xanthanova klovatina (E415), Cerveny oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Cholib vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety jsou ovalné, bikonvexni, svétle hnédé barvy se zkosenymi okraji
a napisem 145/20 na jedné strané. Velikost tablety je pfiblizné¢ 19,3 x 9,3 mm a vaha tablety je

piiblizné 840 mg.

Tablety se dodavaji v papirovych krabickach s blistry obsahujicimi 10, 30 nebo 90 tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:

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

Vyrobce:

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

Francie

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf. +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija

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

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 863 90

Polska
Viatris 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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana :

DalSi zdroje informaci

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

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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