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1. LEGEMIDLETS NAVN

Cholestagel 625 mg filmdrasjerte tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver tablett inneholder 625 mg colesevelam (som hydroklorid)

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Tablett, filmdrasjert (tablett).
Grahvite, kapselformede filmdrasjerte tabletter som har "C625" trykt pa den ene siden.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Cholestagel gitt sammen med en 3-hydroksy-3-metyl-glutaryl-koenzym A (HMG-CoA)-
reduktasehemmer (statin), er indisert som supplerende behandling til diett for & f4 en additiv reduksjon
i LDL-kolesterol, (low density lipoprotein cholesterol) (LDL-C) verdier hos voksne pasienter med
primar hyperkolesterolemi som ikke er adekvat kontrollert med et statin alene.

Cholestagel som monoterapi er indisert som supplerende behandling til diett for & redusere forhgyede
verdier av total kolesterol og LDL-C hos voksne pasienter med primer hyperkolesterolemi hvor
statiner er uegnet eller er darlig tolerert.

Cholestagel kan ogsa brukes i kombinasjon med ezetimib, med eller uten et statin, hos voksne
pasienter med primer hyperkolesterolemi, inkludert pasienter med familietilknyttet
hyperkolesterolemi (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Dosering
Kombinasjonsbehandling

Anbefalt dose av Cholestagel for kombinasjon med et statin med eller uten ezetimib er 4 til 6 tabletter
per dag. Maksimal anbefalt dose er 6 tabletter per dag tatt som 3 tabletter to ganger per dag sammen
med maéltider, eller 6 tabletter én gang daglig sammen med et méltid. Kliniske studier har vist at
Cholestagel og statiner bade kan administreres samtidig eller doseres pé ulike tidspunkt, og at
Cholestagel og ezetimib kan administreres samtidig eller doseres pa ulike tidspunkt.

Monoterapi

Anbefalt startdose for Cholestagel er 6 tabletter per dag tatt som 3 tabletter to ganger daglig sammen
med maltider eller 6 tabletter én gang daglig sammen med et maltid. Maksimal anbefalt dose er

7 tabletter daglig.

Under behandling ber pasienten fortsette med en kolesterolsenkende diett, og serum total-C, LDL-C
og triglyserid-nivéer ber méles jevnlig under behandlingen for & bekrefte gunstig innledende- og
adekvat langsiktig respons.

Nér en legemiddelinteraksjon med et annet legemiddel ikke kan utelukkes og for dem en mindre
variasjon i terapeutisk niva er klinisk viktig, eller der det ikke er noen kliniske data tilgjengelige nar
det gjelder samtidig administrasjon, ma Cholestagel gis minst fire timer for eller minst fire timer etter



det andre legemidlet for & minimere risikoen for redusert absorpsjon av det andre legemidlet (se
pkt. 4.5).

Eldre populasjon
Det er ikke nedvendig & justere dosen ved administrering av Cholestagel til eldre pasienter.

Pediatrisk populasjon
Sikkerheten og effekten av Cholestagel hos barn mellom 0-17 ar, har ikke blitt dokumentert. For tiden
tilgjengelige data er beskrevet i pkt. 5.1 men ingen doseringsanbefalinger kan gis.

Administrasjonsmate
Cholestagel tablettene ber tas oralt ssmmen med et maltid og med veeske.
Tablettene skal svelges hele og ikke deles, knuses eller tygges.

4.3 Kontraindikasjoner

. Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor ett eller flere av hjelpestoffene listet opp i
pkt. 6.1.
o Tarm- eller galleobstruksjon

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sekundare arsaker for hyperkolesterolemi

For behandling med Cholestagel innledes, og hvis man vurderer mulighet for sekundere &rsaker for
hyperkolesterolemi (f.eks. darlig kontrollert diabetes mellitus, hypotyreose, nefrotisk syndrom,
dysproteinemi, obstruktiv leversykdom, annen legemiddelbehandling, alkoholisme), ma disse
diagnostiseres og korrekt behandling iverksettes.

Interaksjon med cyklosporin

For pasienter som bruker cyklosporin og som starter eller slutter med Cholestagel, eller pasienter som
bruker Cholestagel og som ma starte opp med cyklosporin: Cholestagel reduserer biotilgjengeligheten
til cyklosporin (se ogsa pkt. 4.5). Pasienter som starter opp med cyklosporin og som allerede bruker
Cholestagel, bar ta blodprever for & underseke cyklosporinkonsentrasjonen som normalt, og justere
dosen som normalt. Pasienter som starter med Cholestagel og som allerede bruker cyklosporin, ber ta
blodkonsentrasjonspraver for de starter opp med kombinasjonsbehandling. De ber ogsé fa tatt hyppige
blodkonsentrasjonsprever umiddelbart i tiden etter oppstart med kombinasjonsbehandling, og fa
cyklosporin dosen justert i henhold til prevene. Det gjores oppmerksom pa at det & stoppe med
Cholestagelbehandling vil fore til gkt konsentrasjon av cyklosporin i blodet. Derfor mé pasienter som
tar bade cyklosporin og Cholestagel fa méalt sine blodkonsentrasjoner bade for og hyppig etter at
Cholestagel stoppes, og dosen med cyklosporin ma justeres tilsvarende.

Effekter pé triglyseridnivéer

Utvis forsiktighet ved behandling av pasienter med triglyseridnivaer over 3,4 mmol/L p& grunn av den
triglyseridekende virkningen til Cholestagel. Sikkerhet og virkning er ikke fastsltt hos pasienter med
triglyseridnivaer over 3,4 mmol/L, ettersom slike pasienter ble utelukket fra de kliniske studiene.

Sikkerheten og virkningen til Cholestagel hos pasienter med dysfagi, svelgeproblemer, alvorlige
gastrointestinale motilitetslidelser, inflammatorisk tarmsykdom, leversvikt eller som har gjennomgatt
omfattende gastrointestinal kirurgi er ikke fastslatt. Det ber derfor utvises forsiktighet ved bruk av
Cholestagel hos pasienter med disse lidelsene.

Obstipasjon
Cholestagel kan indusere eller forverre en tilstedevarende obstipasjon. Risikoen for obstipasjon ber

spesielt overveies hos pasienter med koronarsykdom og angina pectoris.

Antikoagulanter
Antikoagulasjonsbehandling ber overvakes neye hos pasienter som far warfarin eller lignende midler,
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da gallesyrekompleksdannere, som Cholestagel, har vist seg a redusere absorpsjonen av K-vitamin, og
derfor forstyrrer den antikoagulerende effekten av warfarin (se ogsa pkt. 4.5).

Orale prevensjonsmidler

Cholestagel kan pavirke biotilgjengeligheten til orale prevensjonsmidler nar disse gis samtidig. Det er
viktig & sikre at Cholestagel administreres minst 4 timer etter inntak av orale prevensjonsmidler for &
minimere risikoen for interaksjon (se ogsé pkt. 4.5).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Generelt

Cholestagel kan péavirke biotilgjengeligheten av andre legemidler. Derfor, nér en
legemiddelinteraksjon med et annet legemiddel ikke kan utelukkes og for dem en mindre variasjon i
terapeutisk niva er klinisk viktig, mé Cholestagel gis minst fire timer for eller minst fire timer etter det
andre legemidlet for & minimere risikoen for redusert absorpsjon av det andre legemidlet. Ved
samtidig medisinering som fordrer administrasjon via delte doser, skal det papekes at nedvendig dose
Cholestagel kan tas en gang om dagen.

Ved samtidig administrering av legemidler der endringer i blodkonsentrasjoner kan ha en klinisk
signifikant virkning pé sikkerhet eller effekt, bar legen vurdere & overvake serumniva eller effekt av
legemidlene.

Interaksjonsstudier har kun blitt utfert pa voksne mennesker.

I interaksjonsstudier i friske frivillige hadde Cholestagel ingen virkning pé biotilgjengeligheten av
digoksin, metoprolol, kinidin, valproat eller warfarin. Cholestagel reduserte Crnax 0g AUC av verapamil
depottabletter med henholdsvis ca. 31 % og 11 %. Ettersom det er stor grad av variasjon i
biotilgjengeligheten av verapamil, er den kliniske betydningen av dette usikker.

Samtidig administrasjon av colesevelam og olmesartan reduserer eksponeringen av olmesartan.
Olmesartan ber administreres minst 4 timer for colesevelam.

I sveert sjeldne tilfeller har det vaert rapportert reduserte fenytoin-nivaer hos pasienter som har fatt
Cholestagel administrert med fenytoin.

Antikoagulasjonsbehandling

Antikoagulasjonsbehandling ber overvakes ngye hos pasienter som mottar warfarin eller lignende
midler, da det er vist at gallesyrekompleksdannere, som Cholestagel, reduserer absorpsjonen av
vitamin K og derfor pavirker den antikoagulerende effekten til warfarin. Det er ikke gjennomfert
spesifikke kliniske interaksjonsstudier med colesevelam og vitamin K.

Levotyroksin

I en interaksjonsstudie utfort pé friske frivillige, reduserte Cholestagel AUC og Cpax for levotyroksin
nar Cholestagel ble gitt samtidig som levotyroksin eller 1 time etter. Det ble ikke observert noen form
for interaksjon nér Cholestagel ble gitt minst fire timer etter inntak av levotyroksin.

Orale prevensjonsmidler (p-piller)

I en interaksjonsstudie utfort pa friske frivillige, reduserte Cholestagel Cuax for noretindron 1i tillegg til
AUC og Cpax for etinylostradiol nér det ble administrert samtidig med et oralt prevensjonsmiddel.
Denne interaksjonen ble ogsa observert nar Cholestagel ble administrert én time etter inntak av et oralt
prevensjonsmiddel. Imidlertid, ble det ikke observert noen form for interaksjon nar Cholestagel ble
administrert fire timer etter inntak av et oralt prevensjonsmiddel.



Cyklosporin

I en interaksjonsstudie utfort pa friske frivillige viste samtidig administrasjon av Cholestagel og
cyklosporin en betydelig reduksjon av AUC.inf 0g Cmax av cyklosporin med henholdsvis 34 % og

44 %. Derfor ber konsentrasjonen av cyklosporin i blodet overvakes naye (se ogsé pkt. 4.4). I tillegg,
basert pa teoretisk grunnlag, ber Cholestagel gis minst 4 timer etter cyklosporin for & videre redusere
risikoen forbundet med samtidig administrering av cyklosporin og Cholestagel. Videre bar
Cholestagel alltid gis pa samme tidspunkt ettersom tidspunktet for inntak av Cholestagel og
cyklosporin i teorien kan ha innvirkning pé graden av redusert biotilgjengelighet for cyklosporin.

Statiner

Nér Cholestagel ble administrert sammen med statiner i kliniske studier, ble det observert en forventet
ekstra LDL-C-senking, og det ble ikke observert noen uventede virkninger. Cholestagel hadde ingen
virkning pa biotilgjengeligheten for lovastatin i en interaksjonsstudie.

Antidiabetiske midler

Samtidig administrasjon av colesevelam og metformin depottabletter (ER) eker eksponeringen av
metformin. Pasienter som far metformin depottabletter og colesevelam samtidig ber monitoreres for
klinisk respons, som vanlig ved bruk av antidiabetiske legemidler.

Colesevelam bindes til glimepirid og reduserer absorpsjon av glimepirid fra gastrointestinaltrakten.
Ingen interaksjoner ble observert nér glimepirid ble tatt minst 4 timer for colesevelam. Glimepirid ber
derfor administreres minst 4 timer for colesevelam.

Samtidig administrasjon av colesevelam og glipizid reduserer eksponeringen av glipizid. Glipizid ber
administreres minst 4 timer for colesevelam.

Samtidig administrasjon av Cholestagel og glibenklamid (ogsa kalt glyburid) forarsaket en reduksjon i
AUC,.inf 0g Cmax for glibenklamid med henholdsvis 32 % og 47 %. Det ble ikke observert noen
interaksjon nar Cholestagel ble administrert fire timer etter glibenklamid.

Samtidig administrasjon av Cholestagel og repaglinid hadde ingen effekt pA AUC og ferte til en
reduksjon av Cmax for repaglinid pa 19 %, men den kliniske betydningen av dette er ikke kjent. Det ble
ikke observert noen interaksjon nar Cholestagel ble administrert en time etter repaglinid.

Ingen interaksjon ble sett nr Cholestagel og pioglitazon ble administrert samtidig hos friske frivillige.

Ursodeoksykolsyre

Cholestagel binder overveiende hydrofobe gallesyrer. I en klinisk studie pavirket ikke Cholestagel
ekskresjonen i feces av endogen (hydrofil) ursodeoksykolsyre. Imidlertid er det ikke blitt utfort
formelle interaksjonsstudier med ursodeoksykolsyre. Som bemerket generelt, nér en
legemiddelinteraksjon med et annet legemiddel ikke kan utelukkes, ma Cholestagel gis minst fire
timer for eller minst fire timer etter det andre legemidlet for & minimere risikoen for redusert
absorpsjon av det andre legemidlet. Overvakning av de kliniske virkningene av behandling med
ursodeoksykolsyre ber vurderes.

Andre former for interaksjon

Cholestagel fremkalte ikke noen klinisk signifikant reduksjon i absorpsjonen av vitamin A, D, E eller
K i kliniske studier som varte i opptil ett &r. Det ber imidlertid utvises forsiktighet ved behandling av
pasienter som er utsatt for mangel pa vitamin K eller fettlgselige vitaminer, for eksempel pasienter
med malabsorpsjon. Hos slike pasienter anbefaler vi at legen maler nivéene av vitamin A, D og E og
vurderer vitamin K-status gjennom maling av koaguleringsparametre, og om nedvendig supplerer med
nedvendige vitaminer.



4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Ingen kliniske data er tilgjengelige nar det gjelder bruk av Cholestagel hos gravide kvinner.
Dyrestudier indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter pa svangerskapsforlep,
embryo/fosterutvikling, fodsel eller postnatal utvikling (se pkt. 5.3). Forsiktighet mé utvises ved
forskriving til gravide kvinner.

Amming
Sikkerheten ved bruk av Cholestagel hos ammende kvinner er ikke fastslatt. Forsiktighet ma utvises

ved forskrivning til ammende kvinner.

Fertilitet

Det finnes ingen data pé effekten av Cholestagel pa fertilitet hos mennesker. En rottestudie viste ingen
forskjell i reproduktive parametre mellom gruppene som kunne péavirke reproduktive effekter pa de
som ble behandlet med colesevelam.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Cholestagel har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til a kjere bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofil

De mest vanlige bivirkningene er flatulens og obstipasjon, disse er kategorisert under organklassen
gastrointestinale sykdommer.

Bivirkninger listet opp i tabellform
I kontrollerte kliniske studier med omkring 1400 pasienter og ved bruk etter godkjenning, ble folgende
bivirkninger rapportert hos pasienter som fikk Cholestagel.

Bivirkningene deles inn i sveert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100, < 1/10), mindre vanlige (= 1/1 000,
< 1/100), sjeldne (> 1/10 000, < 1/1 000), sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas utifra
tilgjengelige data).

Nevrologiske sykdommer

Vanlige: Hodepine

Gastrointestinale sykdommer

Sveert vanlige: Flatulens*, obstipasjon*

Vanlige: Oppkast, diaré*, dyspepsi, magesmerter*, unormal avfering,
kvalme, abdominal distensjon

Mindre vanlige: Dysfagi

Sveert sjeldne: Pankreatitt

Ikke kjent: Intestinal obstruksjon*, **

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

Mindre vanlige: Myalgi

Undersokelser

Vanlige: Serum triglyseridnivaer

Mindre vanlige: Serum transaminasestigninger

*se avsnitt under for mer informasjon
** bivirkninger rapportert etter markedsfering

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger
Hyppigheten av flatulens og diaré var sterre hos pasienter som fikk placebo i den samme, kontrollerte

kliniske studien. Kun forstoppelse og fordeyelsesbesver ble rapportert ved en heyere prosentandel i
pasientgruppen som fikk Cholestagel, sammenlignet med dem som fikk placebo.



Hyppigheten av intestinal obstruksjon vil antageligvis vere ekt blant pasienter med tarmobstruksjon
eller fjerning av tarm i anamnesen.

Cholestagel i kombinasjon med statiner og i kombinasjon med ezetimib ble godt tolerert, og
bivirkningene som ble observert var konsistente med den kjente sikkerhetsprofilen til statiner eller kun
ezetimib.

Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &

overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Ettersom Cholestagel ikke absorberes, er faren for systemisk toksisitet lav. Gastrointestinale
symptomer kan oppsta. Doser over anbefalt maksimal dose, (4,5 g per dag, (7 tabletter)) er ikke testet.

Dersom overdosering skulle forekomme, vil obstruksjon av gastrointestinaltraktus vere det potensielle
hovedproblemet. Lokalisering av en slik potensiell obstruksjon, grad av obstruksjon og tilstedevarelse
eller fraveer av normal tarmmotilitet vil avgjere behandlingsform.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Lipidmodifiserende middel, gallesyrekompleksdanner, ATC-kode: C10A
co4

Virkningsmekanisme

Virkningsmekanismen til colesevelam, virkestoffet i Cholestagel, er evaluert i flere in vitro- og in
vivo-studier. Disse studiene har vist at colesevelam binder gallesyrer, blant annet glykokolsyre, som er
den viktigste gallesyren hos mennesker. Kolesterol er den eneste prekursoren til gallesyrer. Ved vanlig
fordayelse utskilles gallesyrer til tarmen. En stor del av gallesyrene absorberes deretter fra
tarmkanalen og returneres til leveren gjennom enterohepatisk sirkulasjon.

Colesevelam er en ikke-absorbert lipidreduserende polymer som binder gallesyrer i tarmen og hemmer
reabsorpsjon. Den LDL-C-reduserende mekanismen i gallesyrekompleksdanneren er tidligere pavist
som folger: Etter hvert som gallesyreforradet uttemmes, oppreguleres leverenzymet kolesterol 7-o.-
hydroksylase, noe som gker omdanningen av kolesterol til gallesyrer. Dette forarsaker en gkt
ettersparsel etter kolesterol i levercellene, noe som resulterer i den doble virkningen av gkning i
transkripsjon og aktivitet i det biosyntetiske enzymet for kolesterol, hydroksymetylglutaryl-koenzym
A-reduktase (HMG-CoA) samt gkning i antallet hepatiske low-density lipoproteinreseptorer. Det kan
forekomme en samtidig ekning i syntesen av very low-density lipoprotein. Disse kompensatoriske
virkningene resulterer i en gkt fjerning av LDL-C fra blodet, noe som igjen gir redusert serum LDL-C-
niva.

I en 6-méneders doseresponsstudie med pasienter med primeer hyperkolesterolemi som fikk 3,8 eller
4,5 g Cholestagel daglig ble det observert en reduksjon i LDL-C-nivéer pa 15 - 18 %. Denne
reduksjonen kunne ses innen 2 uker med behandling. I tillegg ble Total-C redusert med 7 til 10 %,
HDL-C gkte med 3 % og triglyserider gkte med 9 til 10 %. Apo-B ble redusert med 12 %. Til
sammenligning var LDL-C, Total-C, HDL-C og Apo-B uendret hos pasientene som fikk placebo,
mens triglyseridene gkte med 5 %. Studier som undersgkte administrasjon av Cholestagel som én
enkeltdose med frokost, én enkeltdose med middag eller som to doser med frokost og middag viste
ingen signifikant forskjell i LDL-C-reduksjon ved de ulike doseringsplanene. I en studie hadde


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

imidlertid triglyseridene en tendens til & ke mer nar Cholestagel ble gitt som én enkeltdose med
frokost.

I en 6-ukers studie ble 129 pasienter med blandet hyperlipidemi randomisert til & fa fenofibrat 160 mg,
pluss 3,8 g Cholestagel eller kun fenofibrat. Gruppen som fikk bade fenofibrat og Cholestagel

(64 pasienter) viste en 10 % reduksjon av LDL-C-nivéer, mens gruppen som bare fikk fenofibrat viste
en gkning pa 2 % (65 pasienter). Det ble ogsa sett reduksjoner for non-HDL-C, Total-C og apo-B. En
liten, men ikke signifikant, gkning av triglyseridene pa 5 % ble rapportert. Effekt av kombinasjonen
fenofibrat og Cholestagel pa risikoen for myopati eller hepatotoksisitet er ikke kjent.

Multisenter, randomiserte, dobbeltblinde placebokontrollerte studier med 487 pasienter viste en
additiv reduksjon pé 8 til 16 % i LDL-C nér det ble administrert 2,3 til 3,8 g Cholestagel og et statin
(atorvastatin, lovastatin eller simvastatin) samtidig.

Virkningen av 3,8 g Cholestagel pluss 10 mg ezetimib versus kun 10 mg ezetimib pa LDL-C-nivéer
ble evaluert i en multisenter, randomisert, dobbelblind, placebokontrollert parallellgruppestudie med
86 pasienter med primer hyperkolesterolemi over en 6 ukers behandlingsperiode.
Kombinasjonsbehandling med 10 mg ezetimib og 3,8 g Cholestagel daglig, uten statin, resulterte i en
signifikant kombinert effekt pa senkningen av LDL-C med 32 %, noe som viste en tilleggsvirkning pa
senkningen av LDL-C med 11 % for Cholestagel og ezetimib sammenlignet med kun ezetimib.

Tillegg av 3,8 g Cholestagel daglig til maksimalt tolerert statin- og ezetimibbehandling ble evaluert i
en multisenter, randomisert, dobbeltblind, placebokontrollert studie med 86 pasienter med familizer
hyperkolesterolemi. Totalt 85 % av pasientene fikk enten atorvastatin (50 % fikk dose pa 80 mg) eller
rosuvastatin (72 % fikk dose pd 40 mg). Ved 6 og 12 uker forte Cholestagel til en statistisk signifikant
reduksjon av LDL-C pa henholdsvis 11 % og 11 % versus en gkning pa henholdsvis 7 % og 1 % i
placebogruppen; gjennomsnittlig basislinjenivaer var henholdsvis 3,75 mmol/L og 3,86 mmol/L. Ved
6 og 12 uker okte triglyserider i Cholestagel-gruppen med henholdsvis 19 % og 13 % versus en gkning
pa henholdsvis 6 % og 13 % i placebogruppen, men gkningene var ikke signifikant forskjellige. HDL-
C- og hsCRP-nivéer var ogsé signifikant forskjellige sammenlignet med placebo ved 12 uker.

Pediatrisk populasjon

I den pediatriske populasjonen ble sikkerheten og effekten ved 1,9 eller 3,8 g/dag Cholestagel evaluert
i en 8 ukers multisenter, randomisert, dobbeltblind, placebokontrollert studie med 194 gutter samt
jenter som hadde hatt ferste menstruasjon, i alderen 10—17 &r, med heterozygot FH pa en stabil dose
med statiner (47 pasienter, 24 %) eller behandlingsnaive overfor lipidsenkende behandling

(147 pasienter, 76 %). For alle pasienter forte Cholestagel til en statistisk signifikant LDL-C-reduksjon
pa 11 % ved 3,8 g/dag og 4 % ved 1,9 g/dag versus en 3 % ekning i placebogruppen. For statinnaive
pasienter pad monoterapi forte Cholestagel til en statistisk signifikant LDL-C reduksjon pa 12 % ved
3,8 g/dag og 7 % ved 1,9 g/dag versus en 1 % reduksjon i placebogruppen (se pkt. 4.2). Det var ingen
signifikante virkninger pé vekst, seksuell moding, nivé av fettleselige vitaminer eller
koaguleringsfaktorer, og bivirkningsprofilen for Cholestagel var sammenlignbar med den som ble sett
med placebo.

Cholestagel har ikke veert direkte sammenlignet med andre gallesyrekompleksdannere i kliniske
studier.

Sa langt har ingen studier blitt gjort som direkte viser om behandling med Cholestagel som
monoterapi eller kombinasjonsterapi har noen effekt pa kardiovaskulaer morbiditet eller mortalitet.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Cholestagel absorberes ikke fra gastrointestinalkanalen.



5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

I prekliniske studier ble det bare observert effekter ved doser tilstrekkelig over den maksimale humane

eksponering til at det indikerer liten klinisk relevans.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Tablettkjerne:

Cellulose (E460), mikrokrystallinsk

Vannfri kolloidal silika

Magnesiumstearat

Vann, renset

Filmdrasjering:

Hypromellose (E464)

Diacetylerte monoglyserider

Trykkfarge:

Svart jernoksid (E172)

Hypromellose (E464)

Propylenglykol

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

2 ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Hold flasken tett lukket for & beskytte mot fuktighet.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Polyetylenflasker (HDPE) med polypropylenlokk med ytre kartong.

Pakningssterrelsene er: 24 tabletter (1 X 24)
100 tabletter (2 X 50)
180 tabletter (1 X 180)

Polyetylenflasker (HDPE) med polypropylenlokk uten ytre kartong.
Pakningssterrelsene er: 180 tabletter (1 X 180)

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overenstemmelse med lokale krav.



7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/03/268/001

EU/1/03/268/002

EU/1/03/268/003

EU/1/03/268/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for forste markedsferingstillatelse: 10. mars 2004.

Dato for siste fornyelse: 30. mars 2009.

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.

10


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

VEDLEGG 11
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET

1"



A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irland

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt reseptplikt.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal sende inn periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter for
dette legemidlet i samsvar med kravene i EURD-listen (European Union Reference Date list) som
gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av direktiv 2001/83/EF og publisert pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontor (The European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

) Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsforingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

. pa foresporsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);

. nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

Hvis innsendelse av en PSUR og oppdateringen av en RMP faller pd samme tidspunkt, kan de sendes
inn samtidig.

12



VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE OG DEN INDRE
EMBALLASJE

YTRE EMBALLASJE OG FLASKEETIKETT (24, 100 OG 180 TABLETTER) MED ESKE
FLASKEETIKKETT (180 TABLETTER) UTEN ESKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Cholestagel 625 mg filmdrasjerte tabletter
Colesevelam

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 625 mg colesevelam (som hydroklorid).

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

24 filmdrasjerte tabletter.
100 filmdrasjerte tabletter.
180 filmdrasjerte tabletter.

[5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)

Oral bruk.
Tablettene ber tas sammen med vaske og sammen med et maltid.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

EXP

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Hold flasken tett lukket for & beskytte mot fuktighet.

| 10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
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| UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/03/268/001 24 tabletter
EU/1/03/268/002 100 tabletter
EU/1/03/268/003 180 tabletter med eske
EU/1/03/268/004 180 tabletter uten eske

13. PRODUKSJONSNUMMER

Batch

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Cholestagel
625mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:

16



B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Cholestagel 625 mg filmdrasjerte tabletter
Colesevelam

Les neye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pé dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Cholestagel er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Cholestagel
Hvordan du bruker Cholestagel

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Cholestagel

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

NG~

1. Hva Cholestagel er og hva det brukes mot

Cholestagel inneholder virkestoffet colesevelam (som hydroklorid). Cholestagel bidrar til a redusere
kolesterolnivéet i blodet. Legen din skal bare gi deg Cholestagel dersom et kosthold som inneholder
lite fett og kolesterol ikke har nok effekt alene.

Cholestagel virker i tarmsystemet ved & binde gallesyrene som produseres i leveren og transporterer
gallesyren ut av kroppen sammen med avferingen. Dette hindrer at kroppen din resirkulerer
gallesyrene fra tarmene pé vanlig mate. Uten resirkuleringsprosessen er leveren nedt til & produsere
mer gallesyre. Leveren bruker kolesterol fra blodet ditt til & gjere dette, og dette reduserer
kolesterolnivéet i blodet ditt.

Cholestagel forskrives som behandling for en tilstand som kalles primar hyperkolesterolemi (nér det

er for mye kolesterol i blodet) hos voksne.

- Cholestagel kan foreskrives alene i tillegg til et kosthold som inneholder lite fett og kolesterol
nar behandling med et statin (en type kolesterolsenkende medisiner som virker i leveren) ikke er
egnet, eller pasienten ikke téler det.

- Cholestagel kan benyttes sammen med et statin og et kosthold som er lavt pa fett og kolesterol
dersom statinet alene ikke gir nok virkning for pasienten.

- Cholestagel kan ogsa brukes sammen med ezetimib (en kolesterolsenkende medisin som virker
ved a redusere kolesterolopptaket fra magen), med eller uten et statin.

2. Hva du ma vite for du bruker Cholestagel

Bruk ikke Cholestagel:

- dersom du er allergisk overfor colesevelam eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp 1 avsnitt 6).

- dersom du har en blokkering i tarmene eller gallegangene (gangene hvor gallen transporteres)

Hvis du har fatt foreskrevet Cholestagel sammen med andre medisiner ma du ogsé lese
pakningsvedlegget som folger med den aktuelle medisinen for du begynner & bruke medisinen.
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Advarsler og forsiktighetsregler

Rédfer deg med lege eller apotek for du bruker Cholestagel

- dersom triglyseridnivaet ditt (et blodfett) ligger over 3,4 mmol/L

- dersom du har vanskeligheter med & svelge eller har en alvorlig mage- eller tarmlidelse.

- dersom du lider av forstoppelse, siden Cholestagel kan forérsake eller forverre forstoppelsen.
Dette er serlig viktig for pasienter med koronarsykdom og angina pectoris.

Hvis du tror noe av dette gjelder for deg md du rdadfore deg med lege eller apotek for du begynner d
bruke Cholestagel.

Feor du starter behandlingen med Cholestagel ma legen forsikre seg om at det ikke er visse tilstander
som bidrar til det forheyede kolesterolnivéet. Dette kan f.eks. vare dérlig kontrollert diabetes,
ubehandlet hypotyreose (lavt stoffskifte som for tiden ikke blir behandlet), proteiner i urinen (nefrotisk
syndrom), endrede proteinnivéer i blodet (dysproteinanemi) og blokkeringer av galletransporten til
galleblaeren (obstruktiv leversykdom).

Barn og ungdom
Sikkerhet og effekt er ikke undersekt hos barn (under 18 ér). Cholestagel er derfor ikke anbefalt for
bruk hos denne populasjonen.

Andre legemidler og Cholestagel

Rédfer deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Dersom legen har mistanke om at Cholestagel kan pavirke absorpsjonen av det andre legemidlet, kan
du bli bedt om & ta Cholestagel minst 4 timer for eller minst 4 timer etter at du har tatt det andre
legemidlet. Hvis du trenger & ta andre legemidler mer enn én gang daglig, s& husk at dine Cholestagel
tabletter kan tas én gang om dagen.

Cholestagel kan pavirke effekten av folgende legemidler:

o Antikoagulasjonsbehandling (legemidler som warfarin, som brukes som blodfortynnende
middel). Dersom du bruker antikoagulasjonsbehandling ber du radfere deg legen angaende
overvéaking av antikoagulasjonsnivéene, siden Cholestagel kan pavirke vitamin K og forstyrre
aktiviteten av warfarin.

. Tyreoideabehandling (legemidler som tyroksin eller levotyroksin som brukes til & behandle lave
nivéer av tyreoideahormon)

o Orale prevensjonsmidler (legemidler som hindrer graviditet)

o Det er viktig at du tar Cholestagel minst 4 timer etter du har tatt p-pillene, for & sikre at effekten

av p-pillene ikke reduseres.

o Verapamil eller olmesartan (legemidler som brukes til & behandle hoyt blodtrykk). Det er viktig
at du tar olmesartan minst 4 timer for du tar Cholestagel.

. Antidiabetiske medisiner, (medisiner som brukes for & behandle diabetes, slik som metformin
depottabletter (ER), glimepirid, glipizid, pioglitazon, repaglinid eller glibenklamid). Dersom du
tar legemidler mot diabetes ber du radfere deg med lege sé du kan fa god oppfelging. Det er
viktig at du tar glimepirid og glipizid minst 4 timer for du tar Cholestagel.

. Antiepileptiske legemidler (medisiner, slik som fenytoin, som brukes i behandlingen av
epilepsi)

. Cyklosporin, (et immunsupprimerende (hemmer immunforsvaret) legemiddel)

. Ursodeoksykolsyre (et legemiddel brukt til & lose opp gallestein eller behandle kroniske
leversykdommer)

Hvis du skal bruke Cholestagel sammen med ett av disse legemidlene kan det vere at legen ensker &
utfore noen tester for 4 sikre at Cholestagel ikke pavirker de andre legemidlene.

Dersom du har en sykdom som kan fere til mangel pé vitamin A, D, E eller K kan det hende at legen

din vil kontrollere vitaminnivéet ditt fra tid til annen mens du tar Cholestagel. Om nedvendig kan
legen be deg om 4 ta vitamintilskudd.
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Graviditet, amming og fertilitet
Rédfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at
du kan veere gravid eller planlegger a bli gravid.

Hvis du har fatt foreskrevet Cholestagel sammen med et statin, er det viktig at du informerer legen
dersom du er gravid eller hvis du planlegger & bli gravid, ettersom du ikke mé benytte statiner under
graviditeten; se pakningsvedlegget som folger med det aktuelle statinet.

Rédfer deg med lege dersom du ammer. Det er mulig at legen vil stanse behandlingen.

Kjoering og bruk av maskiner
Cholestagel tablettene pavirker ikke din evne til & kjere bil eller bruke maskiner.

3. Hvordan du bruker Cholestagel

For du starter behandling med Cholestagel, skal du bli radet til & ha et kolesterolreduserende kosthold,
og du ber fortsette med dette kostholdet i lopet av hele behandlingen.

Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller
apotek hvis du er usikker. Som nevnt i avsnitt 2 er det mulig at legen, dersom du tar en annen medisin
sammen med Cholestagel, vil be deg om & ta Cholestagel minst 4 timer for eller minst 4 timer etter at
du tar andre medisiner.

Hyvis du tar et legemiddel som heter enten Neoral® eller ciklosporin, ma du ta det ssmmen med
Cholestagel pa en lik mate i lopet av dagen, enten alltid samtidig eller alltid hver for seg med et
bestemt antall timer mellom.

Cholestagel-tablettene ber inntas sammen med mat og drikke. Tablettene skal svelges hele. Ikke del,
knus eller tygg tablettene.

Kombinasjonsbehandling

Den anbefalte dosen for Cholestagel, nar den brukes sammen med et statin eller ezetimib eller begge
samtidig, er 4 til 6 tabletter om dagen, tatt via munnen. Legen kan be deg om 4 ta hele
Cholestageldosen én gang om dagen, eller fordelt pa to ganger om dagen. Cholestageldosen skal
uansett tas sammen med et maltid. Statin- og ezetimibdoseringen ber folge instruksjonene for det
aktuelle legemiddelet. Legemidlene kan tas samtidig eller til forskjellige tider, avhengig av hva legen
har foreskrevet.

Monoterapi
Den anbefalte dosen for Cholestagel er 3 tabletter to ganger om dagen sammen med maltider, eller

6 tabletter én gang om dagen sammen med et méltid. Legen kan oke dosen til 7 tabletter om dagen.

Dersom du tar for mye Cholestagel
Ta kontakt med legen. Du kan fa forstoppelse eller luft i magen.

Dersom du har glemt a ta Cholestagel
Du kan ta dosen sammen med et senere méltid, men du ma aldri i lepet av én dag ta mer enn det totale

antallet tabletter som legen din har foreskrevet for 4 ta i lapet av én dag.

Dersom du avbryter behandling med Cholestagel
Kolesterolet kan gke til det niviet det var pd for behandlingen begynte.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.
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Folgende bivirkninger er rapportert hos pasienter som tar Cholestagel:

Sveert vanlige (kan pavirke mer enn 1 av 10 personer): flatulens, (luft i magen), forstoppelse.

Vanlige (kan pévirke opp til 1 av 10 personer): oppkast, diaré, fordeyelsesbesvaer, magesmerter,
unormal avfering, kvalme, oppblésthet, hodepine, okte triglyseridnivéer (fett) i blodet.

Mindre vanlige (kan pavirke opp til 1 av 100 personer): muskelsmerter, okte nivaer av leverenzym i
blodet, vansker med & svelge.

Sveert sjeldne (kan pavirke opp til 1 av 10 000 personer): betennelse i pankreas.

Ikke kjent (frekvens kan ikke anslés utifra tilgjengelige data): blokkert tarm (som kan vere hyppigere
hos pasienter som har opplevd blokkert tarm for, eller som har fjernet en del av tarmen).

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Cholestagel
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa kartongen og flaskeetiketten etter
"EXP n .

Hold flasken tett lukket for & beskytte mot fuktighet.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan legemidler som du ikke lenger bruker skal kastes. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av Cholestagel
- Virkestoff er colesevelam (som hydroklorid). Hver tablett inneholder 625 mg colesevelam.

- Andre innholdsstoffer (hjelpestoffer) er:
Tablettkjerne:
Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
Vannfri kolloidal silika
Magnesiumstearat
Renset vann

Filmdrasjering:
Hypromellose (E464)
Diacetylerte monoglyserider

Trykkfarge:
Svart jernoksid (E172)

Hypromellose (E464)
Propylenglykol

Hvordan Cholestagel ser ut og innholdet i pakningen

Cholestagel-tabletter er offwhite, kapselformede, filmdrasjerte tabletter og med ”C625” trykt pa den
ene siden. Tablettene er pakket i plastflasker med barnesikret lukkeanordning. Pakningssterrelser er 24
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(1x24),100 (2 x 50) og 180 (1 x 180) tabletter. Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli
markedsfort.

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker
Innehaver av markedsferingstillatelsen
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

Tilvirker
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irland

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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