1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cholestagel 625 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 625 mg kolesewelamu (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane (tabletki)
Tabletki powlekane w kolorze biatawym, w ksztalcie kapsutek z jednostronnym nadrukiem ,,C625”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie produktu leczniczego Cholestagel w skojarzeniu z inhibitorem reduktazy 3-hydroksy-3-
metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) (statyng) jest wskazane w leczeniu uzupetniajagcym
leczenie dietetyczne w celu dodatkowego zmniejszenia st¢zenia cholesterolu lipoprotein o matej
gestosci (LDL-C) u dorostych pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnej hipercholesterolemii, u ktorych
monoterapia statyng nie byla wystarczajaca do skutecznego kontrolowania hipercholesterolemii.

W monoterapii produkt leczniczy Cholestagel jest wskazany tacznie z dieta w celu zmniejszenia
zwickszonego stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL-C u dorostych pacjentow z
pierwotng hipercholesterolemig, u ktorych statyna jest niewskazana lub Zle tolerowana.

Produkt leczniczy Cholestagel moze by¢ stosowany w skojarzeniu z ezetymibem, ze statyna lub bez
niej, u dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia pierwotng, w tym rowniez z hipercholesterolemia
rodzinng (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Leczenie skojarzone

Zalecana dawka produktu leczniczego Cholestagel w skojarzeniu ze statyna i ezetymibem lub bez
niego, wynosi 4 do 6 tabletek na dobe. Maksymalna zalecana dawka wynosi 6 tabletek na dobe,
podawanych nast¢pujaco: 3 tabletki podawane dwa razy na dobg podczas positku lub 6 tabletek
podawanych raz na dob¢ w czasie positku. W badaniach klinicznych wykazano, ze produkt leczniczy
Cholestagel moze by¢ stosowany sam lub jednoczesnie ze statynami, a takze, ze produkt leczniczy
Cholestagel moze by¢ stosowany sam lub jednoczesnie z ezetymibem.

Monoterapia

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Cholestagel to 6 tabletek na dobe, podawanych
nastgpujaco: 3 tabletki podawane dwa razy na dobg podczas positku lub 6 tabletek podawanych raz na
dobe podczas positku. Maksymalna zalecana dawka wynosi 7 tabletek na dobg.

W celu potwierdzenia korzystnej poczatkowej i wiasciwej dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie,
nalezy w trakcie leczenia kontynuowac diete zmniejszajaca stezenie cholesterolu oraz okresowo
oznaczac stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i triglicerydow.



Produkt leczniczy Cholestagel nalezy podawac¢ co najmniej cztery godziny przed zastosowaniem,
innego leku lub cztery godziny po nim, aby zminimalizowac¢ ryzyko zmniejszonego wchtaniania
jednoczesnie stosowanego innego leku, w przypadku ktorego niewielkie zmiany stgzenia
terapeutycznego moga mie¢ znaczenie kliniczne, lub jesli nie ma danych klinicznych dotyczacych
stosowania tego produktu leczniczego w skojarzeniu z innym lekiem (patrz punkt 4.5).

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki produktu leczniczego Cholestagel u 0sob w podesztym
wieku.

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania u dzieci w wieku od 0 do 17 lat nie zostaly jeszcze
udowodnione.

Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale nie ma zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania
Tabletki produktu leczniczego Cholestagel nalezy zazywaé doustnie z positkiem, popijajac ptynem.
Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, nie nalezy ich tamac, rozkrusza¢ Iub rozgryzac.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1
e Niedrozno$¢ jelit lub drog zotciowych

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Wtérne przyczyny hipercholesterolemii

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Cholestagel nalezy wykluczy¢ wtoérne przyczyny
hipercholesterolemii (tzn. Zle kontrolowang cukrzyce, niedoczynno$¢ tarczycy, zespot nerczycowy,
dysproteinemie, niedrozno$¢ drog zoétciowych), ktore powinny by¢ zdiagnozowane i odpowiednio
leczone.

Interakcje z cyklosporyng

Pacjenci leczeni cyklosporyng, ktorzy rozpoczynajq lub konczqg stosowanie produktu leczniczego
Cholestagel oraz pacjenci leczeni produktem leczniczym Cholestagel, ktorzy powinni rozpoczgé
stosowanie cyklosporyny: Cholestagel zmniejsza biodostepno$¢ cyklosporyny (patrz rowniez punkt
4.5). U pacjentéw przyjmujacych Cholestagel, ktorzy rozpoczynajg leczenie cyklosporyna, nalezy w
typowy sposdb monitorowaé stezenie cyklosporyny we krwi i modyfikowac jej dawkowanie. U
pacjentéw leczonych cyklosporyna, ktdrzy rozpoczynajg przyjmowanie produktu leczniczego
Cholestagel, nalezy oznaczy¢ stgzenie cyklosporyny we krwi przed rozpoczgciem leczenia
skojarzonego, a natychmiast po rozpoczeciu leczenia je monitorowac i odpowiednio modyfikowac
dawkowanie cyklosporyny. Nalezy pamictaé, ze odstawienie produktu leczniczego Cholestagel moze
spowodowa¢ zwigkszenie stgzenia cyklosporyny we krwi. Zatem u pacjentow, ktorzy jednoczes$nie
przyjmuja cyklosporyne i Cholestagel, przed zakonczeniem i po zakonczeniu stosowania produktu
leczniczego Cholestagel nalezy monitorowac stezenia we krwi i odpowiednio modyfikowac
dawkowanie cyklosporyny.

Whplyw na stezenie triglicerydow

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w czasie leczenia pacjentow, u ktorych stezenie triglicerydow we krwi
wynosi powyzej 3,4 mmol/l, poniewaz produkt leczniczy Cholestagel wykazuje dziatanie
zwigkszajace stgzenie triglicerydow.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu u pacjentéw, u ktdrych stezenie
triglicerydow we krwi wynosi powyzej 3,4 mmol/l, poniewaz pacjenci ci zostali wylaczeni z badan
klinicznych.



Nie okreslono rowniez bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Cholestagel u
pacjentow z dysfagia, zaburzeniami przetykania, silnymi zaburzeniami perystaltyki, zapaleniem jelit,
niewydolno$cig watroby lub po powazniejszym zabiegu chirurgicznym przewodu pokarmowego.

W zwiazku z tym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w czasie stosowania produktu leczniczego Cholestagel
u pacjentdow z tymi schorzeniami.

Zaparcia
Produkt leczniczy Cholestagel moze wywotywac zaparcie, lub je zaostrza¢. Ryzyko zaparcia nalezy

rozwazy¢ w szczegolnosci u pacjentow z chorobg wiencowg i dlawicg piersiowa.

Leczenie przeciwzakrzepowe

Nalezy monitorowac leczenie przeciwzakrzepowe u pacjentow otrzymujacych warfaryne lub podobne
leki, poniewaz wykazano, ze sekwestranty kwasu zotciowego, takie jak Cholestagel, zmniejszaja
wchianianie witaminy K, a zatem zaburzaja dzialanie przeciwzakrzepowe warfaryny (patrz rowniez
punkt 4.5).

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Produkt leczniczy Cholestagel moze wptywac na biodostepnos¢ jednoczesnie podawanego doustnego
srodka antykoncepcyjnego. Dla zminimalizowania ryzyka jakiejkolwiek interakcji nalezy zapewni¢, aby
produkt leczniczy Cholestagel byt podawany co najmniej 4 godziny po zazyciu doustnego Srodka
antykoncepcyjnego (patrz pkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymii inne rodzaje interakcji

Informacje ogolne

Cholestagel moze wptywac na biodostgpnos¢ innych produktow leczniczych. Zatem jesli nie mozna
wykluczy¢ interakcji z innym przyjmowanym jednoczesnie produktem leczniczym, w przypadku
ktorego niewielkie zmiany stezenia terapeutycznego moga mie¢ znaczenie kliniczne, produkt
leczniczy Cholestagel nalezy podawac co najmniej cztery godziny przed zastosowaniem innego leku
lub cztery godziny po nim. Zminimalizuje to ryzyko zmniejszenia wchlaniania jednoczes$nie
stosowanego innego leku. W przypadku jednoczesnego stosowania innego leku w podzielonych
dawkach nalezy pamigtac, ze wymagang dawke produktu leczniczego Cholestagel mozna przyjmowac
raz na dobe.

Przy stosowaniu lekow, ktorych zmiany st¢zen we krwi moglyby mie¢ klinicznie istotny wplyw na
bezpieczenstwo ich stosowania i skuteczno$¢, lekarz powinien rozwazy¢ mozliwo$¢ monitorowania
ich stezenia w surowicy krwi lub obserwacje objawow.

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

W badaniach interakcji z innymi lekami produkt leczniczy Cholestagel u zdrowych ochotnikow nie
wplywal na biodostgpnos¢ digoksyny, metoprololu, chinidyny, kwasu walproinowego i warfaryny.
Produkt leczniczy Cholestagel zmniejszat wartosci Cmax oraz AUC w przypadku werapamilu o
przedtuzonym uwalnianiu odpowiednio o okoto 31% i 11%. Z uwagi na wysoki stopien zmiennos$ci
biodostepnosci werapamilu, znaczenie kliniczne powyzszej obserwacji jest niejasne.

Jednoczesne podawanie kolesewelamu i olmesartanu zmniejsza ekspozycje na olmesartan. Olmesartan
nalezy podawac co najmniej 4 godziny przed zastosowaniem kolesewelamu.

U pacjentdéw stosujacych produkt leczniczy Cholestagel w skojarzeniu z fenytoing, w bardzo rzadkich
przypadkach opisywano zmniejszenie st¢zenia fenytoiny.

Leczenie przeciwzakrzepowe

U pacjentéw otrzymujacych warfaryne lub podobne leki, nalezy starannie monitorowac leczenie
przeciwzakrzepowe, poniewaz wykazano, ze sekwestranty kwasu zoétciowego, takie jak produkt
leczniczy Cholestagel, zmniejszajg wchianianie witaminy K, a zatem zaburzajg dziatanie



przeciwzakrzepowe warfaryny. Nie przeprowadzono odrgbnych badan klinicznych dotyczacych
interakcji kolesewelamu z witaming K.

Lewotyroksyna

W przypadku stosowania lewotyroksyny rownoczesnie lub w ciagu jednej godziny od podania
produktu leczniczego Cholestagel, w badaniach interakcji u zdrowych ochotnikow stwierdzono
zmnigjszone pole pod krzywa (AUC) oraz zmniegjszone stgzenia maksymalne (Cmax) lewotyroksyny.

Interakcji nie obserwowano, gdy produkt leczniczy Cholestagel byt podawany po co najmniej 4
godzinach od zastosowania lewotyroksyny.

Doustne srodki antykoncepcyjne

W przypadku réwnoczesnego stosowania doustnych $rodkow antykoncepcyjnych i produktu
leczniczego Cholestagel w badaniu interakcji na zdrowych ochotniczkach stwierdzono zmniejszenie
Chmax noretyndronu oraz AUC i Crax etynyloestradiolu. T¢ interakcj¢ zaobserwowano rowniez po
podaniu produktu leczniczego Cholestagel po 1 godzinie od zastosowania doustnego srodka
antykoncepcyjnego. Jednak nie stwierdzono interakcji po podaniu produktu leczniczego Cholestagel
po 4 godzinach od zastosowania doustnego $rodka antykoncepcyjnego.

Cyklosporyna

W badaniu interakcji u zdrowych ochotnikow stwierdzono, ze jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Cholestagel i cyklosporyny powodowato istotne zmniejszenie AUCo..0 1 Crnax
cyklosporyny o 34% i 44% odpowiednio. Zatem zaleca si¢ $ciste monitorowanie stgzenia
cyklosporyny we krwi (patrz rowniez punkt 4.4). Poza tym z rozwazan teoretycznych wynika, ze
zagrozenie zwigzane z jednoczesnym podawaniem obu lekow mozna zmniejszy¢ podajac Cholestagel
co najmniej 4 godziny po podaniu cyklosporyny. Ponadto produkt leczniczy Cholestagel nalezy
zawsze podawac¢ doktadnie o tej samej porze, poniewaz godzina zazycia produktu leczniczego
Cholestagel i cyklosporyny moze teoretycznie wptywac na stopien zmniejszenia biodostgpnosci

cyklosporyny.

Statyny

W badaniach klinicznych przy jednoczesnym stosowaniu produktu leczniczego Cholestagel ze
statynami zaobserwowano spodziewane skumulowane zmniejszenie st¢zenia cholesterolu frakcji
LDL-C. Nie zaobserwowano zadnych nicoczekiwanych objawow. W badaniach interakcji, produkt
leczniczy Cholestagel nie miat wptywu na biodostgpnos¢ lowastatyny.

Leki przeciwcukrzycowe

Jednoczesne stosowanie kolesewelamu i metforminy w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu
zwigksza ekspozycje na metforming. U pacjentdow stosujacych jednoczesnie metforming w tabletkach
o przedtuzonym uwalnianiu i kolesewelam, nalezy monitorowa¢ odpowiedz na leczenie, tak jak w
przypadku stosowania wszystkich lekow przeciwcukrzycowych.

Kolesewelam wiaze glimepiryd i zmniejsza jego wchianianie z przewodu pokarmowego. Nie
obserwowano zadnych interakcji, gdy glimepiryd byt podawany co najmniej 4 godziny przed
przyjeciem kolesewelamu. W zwigzku z tym, glimepiryd nalezy podawa¢ co najmniej 4 godziny przed
zastosowaniem kolesewelamu.

Jednoczesne stosowanie kolesewelamu i glipizydu zmniejsza ekspozycje na glipizyd. Glipizyd nalezy
podawaé co najmniej 4 godziny przed zastosowaniem kolesewelamu.

W przypadku skojarzonego stosowania produktu leczniczego Cholestagel i gliburydu (inna nazwa:
glibenklamid) stwierdzono zmniegjszenie AUC.inr gliburydu 0 32% 1 Cpax gliburydu o 47%. Nie
obserwowano interakcji po zastosowaniu produktu leczniczego Cholestagel po co najmniej 4
godzinach od podania gliburydu.

Skojarzone stosowanie produktu leczniczego Cholestagel i repaglinidu nie wptywato na AUC i
powodowato 19% zmniejszenie Cmax repaglinidu, jednak znaczenie kliniczne tego efektu nie jest



znane. Nie obserwowano interakcji po zastosowaniu produktu leczniczego Cholestagel po 1 godzinie
od podania repaglinidu.

Nie obserwowano interakcji po podaniu zdrowym ochotnikom produktu leczniczego Cholestagel w
skojarzeniu z pioglitazonem.

Kwas ursodeoksycholowy

Produkt leczniczy Cholestagel wiaze gtéwnie hydrofobowe kwasy zotciowe. W badaniach klinicznych
produkt leczniczy Cholestagel nie wplywat na wydalanie endogennego (hydrofilowego) kwasu
ursodeoksycholowego z kalem. Nie prowadzono jednak oficjalnych badan interakcji z kwasem
ursodeoksycholowym. Zgodnie z zaleceniami (patrz powyzej Informacje ogolne), jesli nie mozna
wykluczy¢ interakcji produktu leczniczego Cholestagel ze stosowanymi jednoczesnie innymi lekami,
powinien by¢ on podawany co najmniej cztery godziny przed zastosowaniem innego leku lub cztery
godziny po nim. Pozwoli to zminimalizowa¢ ryzyko zmniejszenia wchtaniania jednocze$nie
stosowanego innego leku. Nalezy rozwazy¢ monitorowanie dziatania klinicznego kwasu
ursodeoksycholowego.

Inne rodzaje interakcji

W trakcie trwajacych 1 rok badan klinicznych produktu leczniczego Cholestagel nie stwierdzono
klinicznie istotnego zmniejszenia wchtaniania witamin A, D, E lub K. Nalezy jednak zachowaé
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdéw z zaburzeniami wchlaniania witaminy K Iub witamin
rozpuszczalnych w thuszczach.

W tej grupie pacjentéw zaleca si¢ monitorowanie stezen witamin A, D i E oraz witaminy K poprzez
pomiary parametrow krzepnigcia i w razie potrzeby uzupetnianie ich niedoboru.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Cholestagel u kobiet w

cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
przebieg ciazy, rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu lub dalszy rozwoj pourodzeniowy (patrz
punkt 5.3). Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w cigzy.

Karmienie piersia
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Cholestagel u kobiet karmigcych
piersig. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku przepisywania leku kobietom karmigcym piersia.

Plodnosé

Nie ma danych na temat wptywu produktu leczniczego Cholestagel na ptodnos¢ ludzi. Badania
przeprowadzone na szczurach nie wykazaty pomiedzy badanymi grupami réznic parametrow
dotyczacych rozmnazania, ktore mogty by¢ przypisywane dziataniu kolesewelamu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Cholestagel nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi, obejmujacymi uktady i narzady byly wzdecia i
zaparcia.




Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, w kontrolowanych badaniach klinicznych z
udziatem okoto 1400 pacjentdow odnotowano nastepujace dziatania niepozadane u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Cholestagel.

Czestos¢ wystepowania opisuje si¢ w nastepujacych kategoriach: bardzo czesto (> 1/10), czesto (>
1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bol glowy

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: wzdecia*, zaparcia*

Czesto: wymioty, biegunka*, niestrawno$¢*, bol brzucha,
nieprawidtowe stolce, nudnosci, wzdecie brzucha

Niezbyt czesto: utrudnienie potykania

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Czestos¢ nieznana: Niedroznosé jelit*, **

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czesto: béle migsni

Badania diagnostyczne

Czesto: zwigkszenie stezenia triglicerydow w surowicy

Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransaferaz w surowic|

* patrz ponizej
** dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W tych samych badaniach klinicznych stwierdzono wigksza wyjsciowa czgstos¢ wystepowania wzdec
1 biegunek wsrod pacjentdw otrzymujacych placebo. Jedynie zaparcia i niestrawnos¢ czesciej
wystepowaly w grupie leczonej produktem leczniczym Cholestagol niz w grupie otrzymujacej
placebo.

Przypadki niedroznosci jelit moga wystapic czesciej u pacjentdOw po usunigciu jelita lub z
niedrozno$cig jelit w wywiadzie.

Produkt leczniczy Cholestagel w skojarzeniu ze statynami oraz w skojarzeniu z ezetymibem byt
dobrze tolerowany, a obserwowane dzialania niepozadane byty zgodne ze znanym profilem
bezpieczenstwa statyn lub ezetymibu podawanych w monoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Ze wzgledu na to, ze produkt leczniczy Cholestagel nie jest wchlaniany, ryzyko toksycznosci
ogolnoustrojowej jest niskie. Mozliwe jest wystgpienie objawdw zotagdkowo-jelitowych. Nie badano
dawek przekraczajgcych maksymalng zalecang dawke 4,5 g na dobe (7 tabletek).

W razie przedawkowania gtownym, potencjalnym niepozadanym dziataniem moze by¢ niedrozno$é
przewodu pokarmowego. O dalszym leczeniu decydowatoby umiejscowienie i stopien takiej potencjalne;j
niedroznos$ci oraz prawidlowa perystaltyka lub jej brak.


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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki modyfikujace stezenie lipidow, wigzace kwasy zotciowe, kod
ATC: C10A C 04

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania kolesewelamu, substancji czynnej produktu leczniczego Cholestagel, zostat
ustalony w kilku badaniach in vitro i in vivo. Badania te wykazaly, ze kolesewelam wigze kwasy
z6lciowe, w tym kwas glikocholowy, wazny kwas zotciowy u ludzi. Cholesterol jest wylacznym
prekursorem kwasow zotciowych. Podczas prawidtowego trawienia kwasy zotciowe wydzielane sa w
jelitach. Nastepnie znaczna cz¢$¢ kwasow zotciowych wcehtania si¢ z przewodu pokarmowego i wraca
do watroby poprzez krazenie jelitowo-watrobowe.

Kolesewelam to niewchtanialny polimer zmniejszajacy st¢zenie lipidow, ktory wigze kwasy zotciowe
w jelitach, hamujac ich reabsorpcj¢. Mechanizm obnizania st¢zenia cholesterolu LDL przez
sekwestranty kwasu zoétciowego zostat wczesniej okreslony.

W miare zmniejszania si¢ ilosci kwasow zotciowych, zwigksza sie¢ wydzielanie enzymu watrobowego,
cholesterolo-7-a-hydroksylazy - przeksztalcajacego cholesterol w kwasy zotciowe. W wyniku tego
zwigksza si¢ zapotrzebowanie na cholesterol w komoérkach watroby, prowadzac do podwdjnego efektu
zwigkszenia transkrypcji i aktywnosci biosyntetycznego enzymu cholesterolu - reduktazy
hydroksymetylo-glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) i zwigkszenia liczby watrobowych receptorow
lipoprotein o malej gegstosci. Jednocze$nie moze wystapic nasilenie syntezy lipoprotein o bardzo male;
gestosci. W wyniku kompensacyjnego dziatania dochodzi do zwigkszenia klirensu cholesterolu LDL z
krwi i zmniejszenia st¢zenie cholesterolu LDL.

W 6-miesigcznym badaniu reakcji na dawke, u pacjentoéw z pierwotng hipercholesterolemia
otrzymujacych 3,8 g lub 4,5 g produktu leczniczego Cholestagel na dobg, po 2 tygodniach od
rozpoczecia stosowania zaobserwowano zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL o 15% do 18%.
Ponadto stezenie catkowitego cholesterolu zmniejszato si¢ o 7% do 10%, a zwigkszalo stezenie
cholesterolu HDL o 3% i stgzenie triglicerydéw o 9% do 10%. Ste¢zenie apolipoproteiny B (apo-B)
spadto o 12%. Dla poréwnania, u pacjentéw otrzymujgcych placebo, cholesterol LDL, calkowity
cholesterol, cholesterol HDL i apolipoproteiny-B pozostawaty bez zmian, podczas gdy stezenia
triglicerydow zwigkszaty si¢ o 5%. Badania dotyczace stosowania produktu leczniczego Cholestagel
w pojedynczej dawce podczas $niadania, w pojedynczej dawce w czasie obiadu lub w dzielonych
dawkach podczas $niadania i obiadu nie wykazaty istotnych réznic w zakresie zmniejszania stezenia
cholesterolu LDL dla réznych schematéw dawkowania. Jednakze w jednym badaniu zaobserwowano
tendencje do zwigkszenia st¢zenia triglicerydow, gdy produkt leczniczy Cholestagel byt podawany w
pojedynczej dawce podczas $niadania.

W 6-tygodniowym badaniu 129 pacjentdow z rozpoznaniem mieszanej hiperlipidemii, przydzielono
losowo do grupy otrzymujacej 160 mg fenofibratu i 3,8 g produktu leczniczego Cholestagel, lub
wylacznie fenofibrat. W grupie leczonej fenofibratem i produktem leczniczym Cholestagel (64
pacjentow) wystapito 10% zmniejszenie, a w grupie otrzymujacej fenofibrat (65 pacjentéw) 2%
zwigkszenie stezenia LDL-C. Obserwowano réwniez zmniejszenie pozostatych frakcji cholesterolu
poza HDL-C, cholesterolu catkowitego i apo-B. Zaobserwowano nieznaczny pigcioprocentowe
zwigkszenie stezenia triglicerydéw. Nie znany jest wptyw skojarzonego stosowania fenofibratu i
produktu leczniczego Cholestagel na ryzyko wystapienia miopatii i hepatotoksycznosci.

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym prowadzonym
metoda podwojnie §lepej proby z udziatlem 487 pacjentdow zaobserwowano kumulacyjny spadek
stezenia cholesterolu LDL od 8 do 16%, gdy podawano jednoczes$nie produkt leczniczy Cholestagel w
dawce 2,3 do 3,8 g i statyne (atorwastatyng, lowastatyng lub symwastatyne).



Wptyw produktu leczniczego Cholestagel w dawce 3,8 g, stosowanego w skojarzeniu z 10 mg
ezetymibu, w poréwnaniu ze stosowaniem samego ezetymibu na stezenie LDL-C, oceniano podczas
6-tygodniowego leczenia w wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym z podwojnym zaslepieniem wyniku, ktorym objeto 86 pacjentdéw z rozpoznaniem
pierwotnej, rodzinnej hipercholesterolemii. Leczenie skojarzone ezetymibem w dawce 10 mg na dobe
z produktem leczniczym Cholestagel w dawce 3,8 g na dobg, bez podawania statyn, mialo istotny
wplyw na zmniejszenie stezenia LDL-C o 32%, co dalo zmniejszenie st¢zenia LDL-C o 11% przy
stosowaniu produktu leczniczego Cholestagel w skojarzeniu z ezetymibem, w porownaniu do
stosowania samego ezetymibu.

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwéjnym
zaslepieniem wyniku, z udzialem 86 pacjentow z rozpoznaniem rodzinnej hipercholesterolemii
oceniano dodanie produktu leczniczego Cholestagel w dawce 3,8 g na dobe do terapii statyng w
najwigkszej tolerowanej dawce skojarzonej z ezetymibem. 85% pacjentow przyjmowato albo
atorwastatyne (z czego 50% pacjentow otrzymywato dawke 80 mg), albo rozuwastatyne (z czego 72%
pacjentow otrzymywato dawke 40 mg). Stosowanie produktu leczniczego Cholestagel spowodowato
w odpowiednio 6 1 12 tygodniu istotne statystycznie zmniejszenie st¢zenia LDL-C 0 11% 1 11%, a w
grupie przyjmujacej placebo stezenie LDL-C zwigkszyto si¢ odpowiednio o 7% i 1%;$rednie stezenie
LDL-C wynosito odpowiednio 3,57 mmol/l i 3,86 mmol/l. St¢zenie triglicerydow w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Cholestagel odpowiednio w 6 i 12 tygodniu zwickszyto si¢ 0 19% i
13%, a w grupie otrzymujacej placebo zwigkszylto si¢ 0 6% i 13%, jednak nie odnotowano istotne;j
roéznicy. Stezenia HDL-C i hsCRP réwniez nie roznito si¢ znaczaco w poréwnaniu do placebo w 12
tygodniu.

Dzieci i miodziez

W trwajacym 8 tygodni wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym z podwojnym zaslepieniem wyniku, z udzialem 194 dzieci i mtodziezy — chlopcow oraz
dziewczynek, ktore rozpoczely miesigczkowanie, w wieku 10-17 lat z hipercholesterolemig rodzinng
heterozygotyczna, przyjmujacych statag dawke statyn (47 pacjentow, 24%) lub nie poddanych
wczesniej leczeniu zmniejszajagcemu stezenie lipidéw (147 pacjentow, 76%), oceniano
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Cholestagel w dawce 1,9 glub 3.8 g
na dobe. U wszystkich pacjentéw stosowanie produktu leczniczego Cholestagel spowodowato w
przypadku stosowania dawki 3,8 g na dobg istotne statystycznie zmniejszenie stezenia LDL-C o 11% i
0 4% w przypadku dawki 1,9 g na dobe, za§ w grupie otrzymujacej placebo st¢zenie LDL-C
zwiekszyto si¢ 0 3%. U pacjentdow nie leczonych wczesniej statynami w monoterapii, stosowanie
produktu leczniczego Cholestagel, spowodowato w przypadku stosowania dawki 3,8 g na dobe istotne
statystycznie zmniejszenie stezenia LDL-C o 12% 10 7% w przypadku dawki 1,9 g na dobe, zas w
grupie otrzymujacej placebo stezenie LDL-C zmniejszyto si¢ o 1% (patrz punkt 4.2). Nie
obserwowano znaczacego wptywu produktu leczniczego Cholestagel na wzrost, dojrzewanie plciowe,
stezenie witamin rozpuszczalnych w thuszczach lub czynniki krzepnigcia, a profil dziatan
niepozadanych produktu leczniczego byt poréwnywalny z profilem obserwowanym dla placebo.

W badaniach klinicznych nie poréwnywano produktu leczniczego Cholestagel bezposrednio z innymi
sekwestrantami kwasu zo6lciowego.

Jak dotad nie przeprowadzono badan klinicznych, ktore bezposrednio wykazatyby, czy leczenie
produktem leczniczym Cholestagel, w monoterapii lub w ramach skojarzonego stosowania z innymi
lekami, ma wptyw na zaistnienie incydentow sercowo-naczniowych.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy Cholestagel nie jest wchianiany z przewodu pokarmowego.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach nieklinicznych dziatania toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto

wigksze niz maksymalna ekspozycja wystepujaca u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:
celuloza mikrokrystaliczna (E460)
krzemionka koloidalna bezwodna
magnezu stearynian
woda oczyszczona
Otoczka:
hypromeloza (E464)
monoglicerydy diacetylowane
Tusz do nadruku:
zelaza tlenek czarny (E172)
hypromeloza (E464)
glikol propylenowy
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKres waznoSci
2 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac butelke szczelnie zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Butelki z polietylenu (HDPE) z pokrywka polipropylenowa w opakowaniu zewngtrznym.
Dostegpne wielkosci opakowan: 24 tabletki (1 x 24)
100 tabletek (2 x 50)
180 tabletek (1 x 180)

Butelki z polietylenu (HDPE) z pokrywka polipropylenowa bez opakowania zewngtrznego.
Dostepne wielkosci opakowan: 180 tabletek (1 x 180)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/268/001-004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 marca 2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 marca 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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