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Importation exceptionnelle de comprimés de chlorhydrate de
colesevelam a 625 mg étiquetés aux Etats-Unis en raison d’une
pénurie de comprimés de chlorhydrate de colesevelam canadiens
autorisés a 625 mg.

Glenmark Pharmaceuticals Canada Inc.
1600, avenue Steeles Ouest, Suite 407,
Concord, ON, L4K 4M2 Canada

Date : 28 mars 2024
Chers grossistes, professionnels de la santé, pharmaciens et clients,

Il y a une grave pénurie de comprimés de chlorhydrate de colesevelam a 625 mg au
Canada. Pour aider a mitiger la pénurie, Santé Canada a permis l'importation et la vente
exceptionnelles et temporaires de comprimés de chlorhydrate de colesevelam étiquetés
aux Etats-Unis avec étiquetage uniquement en anglais, de Glenmark Pharmaceuticals
Inc.

Santé Canada a accepté I'ajout du produit pharmaceutique de Glenmark
Pharmaceuticals sur la Liste des drogues destinées aux importations et aux ventes
exceptionnelles (https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-
produits-sante/medicaments/penuries-medicaments/liste.html).

Au Canada, les comprimés de chlorhydrate de colesevelam sont indiqués pour réduire
le taux de cholestérol dans le sang chez les patients souffrant d’hypercholestérolémie
(Fredrickson Type IIa) en tant que complément a un changement de régime alimentaire
et de style de vie, quand la réponse a ces mesures a été insuffisante chez les patients
qui ne sont pas adéquatement controlés par un inhibiteur de I'HMG-CoA réductase
(statine) seul ou qui sont incapables de tolérer une statine.

Le produit étiqueté aux Etats-Unis a le méme ingrédient actif (chlorhydrate de
colesevelam), la méme concentration (625 mg), la méme forme posologique
(comprimé pelliculé) et la méme voie d’administration (orale) que les produits
canadiens autorisés.

Toutefois, les produits étiquetés aux Etats-Unis et ceux qui sont autorisés au Canada

different au niveau de leur aspect physique et de leurs ingrédients non
médicinaux (voir le tableau suivant) :
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Produits canadiens autorisés

Produit pharmaceutique pour
importation

Produit pharmaceutique

LODALIS
(Comprimés de chlorhydrate
de colesevelam, 625 mgqg)

APO-COLESEVELAM
(Comprimés de chlorhydrate
de colesevelam, 625 mgqg)

Comprimés de chlorhydrate de
colesevelam

Code d’identification

DIN 02373955

DIN 02494051

NDC 68462-433-18 (flacon de
180 comprimés)

Description du comprimé
selon I'étiquetage
autorisé du produit

Les comprimés pelliculés LODALIS
(colesevelam) a 625 mg sont des
comprimés blanc cassé, en forme
de capsules et pelliculés portant
I'inscription « LODALIS » sur un
coté.

Les comprimés APO-
COLESEVELAM a 625 mg sont des
comprimés blancs a blanc cassé,
ovales, biconvexes et enrobés,
portant la gravure « APO » sur un
coté, et « C625 » sur l'autre.

Les comprimés de chlorhydrate de
colesevelam sont des comprimés
blanc cassé a jaune pale, en
forme de capsules, biconvexes et
pelliculés portant l'inscription

« G433 » d'un c6té et rien de
l'autre.

Ingrédients non-
médicinaux selon
I'étiquetage autorisé du
produit

Chaque comprimé contient
625 mg de chlorhydrate de
colesevelam.

Noyau du comprimé :

Cellulose (E460) microcristalline
Silice colloidale anhydre
Stéarate de magnésium

Eau purifiée

Pellicule d’enrobage :
Hypromellose (E464)
Monoglycérides diacétylés

Encre pour impression :
Oxyde de fer noir (E172)
Hypromellose (E464)
Propyléne glycol

Chaque comprimé contient
625 mg de chlorhydrate de
colesevelam.

Noyau du comprimé :
Stéarate de magnésium
Cellulose microcristalline
Silice colloidale

Pellicule d’enrobage :
Monoglycérides diacétylés
Hypromellose

Chaque comprimé contient
625 mg de chlorhydrate de
colesevelam.

De plus, chaque comprimé
contient les ingrédients inactifs
suivants :

Silice colloidale
Monoglycérides diacétylés
Hypromellose

Stéarate de magnésium
Cellulose microcristalline
Amidon prégélatinisé

Les comprimés sont imprimés
avec une encre hydrosoluble noire
contenant : hydroxyde
d’ammonium, oxyde de fer noir,
propyléne glycol et gomme laque.
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Le produit étiqueté aux Etats-Unis peut étre utilisé de la méme maniére que
les produits canadiens autorisés. Les professionnels de la santé devraient
consulter la monographie de produit canadienne pour les comprimés de
chlorhydrate de colesevelam a 625 mg, disponible en anglais et en frangais sur
la Base de données sur les produits pharmaceutiques de Santé Canada
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-

produits-sante/medicaments/base-donnees-produits-
pharmaceutiques.html), pour l'information sur l'usage approprié du produit,
incluant les :

Indications

Contre-indications

Mises en gardes et précautions
Effets indésirables

Interactions médicamenteuses
Posologie et administration
Conditions de conservation

On conseille aux pharmaciens d’informer les patients qu’il y a des
différences entre les produits étiquetés aux Etats-Unis et ceux qui sont
autorisés au Canada au niveau de l'aspect physique, mais que les
produits étiquetés aux Etats-Unis peuvent étre utilisés de la méme
maniére que les produits canadiens autorisés.

Information sur le produit importé

Forme . .
osologique Description du VS I . . PLEREHEERE
Nom de p g - d’autorisation Titulaire de LEPP /
concentration et | produit et ' . e
marque . et code I'autorisation Importateur
voie emballage s e a:
’ .. . d’identification au Canada
d’administration
Comprimés Chaque comprimé Glenmark Glenmark
pelliculés a pelliculé contient Flacons de 180 Pharmaceuticals | Pharmaceuticals
625 mg; voie 625 mg de comprimeés : Inc., USA Canada Inc.
Comprimés | orale chlorhydrate de
de colesevelam. NDC 68462-433-
chlorhydrate Disponible en 18
de flacons de 90 et

colesevelam

180 comprimés,
munis d‘un
bouchon protége-
enfants.

De l'information pour les professionnels de la santé sur les comprimés de
chlorhydrate de colesevelam étiquetés aux Etats-Unis est disponible en anglais
en guise de référence dans le.
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Le produit étiqueté aux Etats-Unis est disponible en flacons de 180 comprimés;
pour lesquels le dépliant des Etats-Unis sur les Renseignements pour le patient
est collé sur le bouchon du flacon. Des images du produit étiqueté au Etats-
Unis se retrouvent dans I'annexe.

Les professionnels de la santé sont avertis que certains aspects de I'étiquette
du flacon et de I'emballage du produit étiqueté aux Etats-Unis peuvent différer
des produits canadiens autorisés au Canada. Le choix approprié du produit
prévu doit étre vérifié pour éviter toute confusion avec d’autres
produits et pour prévenir les erreurs médicales.

Le produit étiqueté aux Etats-Unis ne posséde ni numéro d’identification de
médicament (DIN) ni code-barres qui peut étre scanné par les systemes de
gestion des médicaments au Canada. Il pourrait étre nécessaire de produire
une étiquette générée par |'établissement pour permettre la lecture du code-
barres et permettre lidentification appropriée du produit distribué et
administré.

Signalement des réactions indésirables au médicament

Toute réaction indésirable au médicament associée a ['utilisation des
comprimés de chlorhydrate de colesevelam doit étre signalée a Glenmark
Pharmaceuticals Canada Inc., par téléphone au 1-844-801-7468 ou a Santé
Canada a https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-
produits-sante/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables.html ou en
signalant le numéro sans frais 1-866-234-2345.

Questions ou problémes

Pour toute question ou probleme concernant les comprimés de chlorhydrate
de colesevelam étiquetés aux Etats-Unis, veuillez contacter Glenmark
Pharmaceuticals Canada Inc., en signalant le 1-844-801-7468.

Annexes

e Des images du comprimé américain, de I'étiquette du flacon américain et
de I'emballage du flacon américain sont présentées ci-dessous.

e Les étiquettes du flacon américain sont en anglais seulement; la traduction
en francgais du texte des étiquettes se retrouve dans la version frangaise
de la lettre de Glenmark.
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NDC 68462-433-13
Comprimés de
chlorhydrate de

Colesevelam
625 mg
G
glenmark

Rx seulement 180 comprimes

Traduction de I’étiquette des Etats-Unis pour le flacon de 180 comprimés
Glenmark Pharmaceuticals Canada Inc.



Image du flacon de 180 comprimés des Etats-Unis (vue arriére)
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POINTS SAILLANTS DES RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES

renseignements thérapeutiques complets pour les COMPRIMES DE CHLORHYDRATE DE COLESEVELAM.

Comprimés de CHLORHYDRATE DE COLESEVELAM, pour voie orale
Approbation initiale aux E-U : 2000
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Barcode Area

Comprimés de
CHLORHYDRATE DE
COLESEVELAM, pour voie orale
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o Patients avec des antécédents de pancréatite induite par une hypertriglycéridémie (4).
Ces points saillants n’incluent pas tous les renseignements nécessaires pour utiliser les COMPRIMES DE CHLORHYDRATE DE COLESEVELAM sécuritairement et efficacement. Voir les o Patients avec des antécédents d’occlusion intestinale (4).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

o Hypertriglycéridémie et pancréatite : Le chlorhydrate de colesevelam peut augmenter le taux de TG. L’hypertriglycéridémie peut causer une pancréatite aigué. Surveiller les lipides, incluant les
TG. Aviser les patients de cesser le traitement par le chlorhydrate de colesevelam et de solliciter rapidement des soins médicaux en cas de symptomes de pancréatite aigué (5.1).

INDICATIONS ET UTILISATION

Les comprimés de chlorhydrate de colesevelam sont des chélateurs des acides biliaires indiqués en tant que complément a un changement de regime alimentaire et de style de vie pour :

o Reéduire le taux élevé de cholestérol des lipoprotéines de basse densité (C-LDL) chez les adultes souffrants d’hyperlipidemie primaire (1.1).

o Réduire les niveaux de C-LDL chez les gargons et chez les filles ayant eu leurs premigres regles, agés de 10 & 17 ans, présentant une hypercholestérolemie familiale hétérozygote (HFHe), qui
n‘arrivent pas a atteindre les taux ciblés de G-LDL, malgré un essai adequat de changement de régime alimentaire et de style de vie (1.1).

o Améliorer le contrdle glycémique chez les adultes souffrants de diabéte sucré de type 2 (1.2).

Restrictions d’utilisation (1.3) :
o Ne pas utiliser pour le traitement du diabéte de type 1 ou pour le traitement d’une acidocétose diabétique.
o Pas gtudiés dans les cas de dyslipidemies de Fredrickson des types I, Il IV, et V.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

o Occlusion intestinale : Des cas d’occlusion intestinale ont eu lieu. Le chlorhydrate de colesevelam n’est pas recommandé chez les patients souffrant de gastroparésie, d’autres troubles de
motilité gastro-intestinale, et chez les patients ayant subi une chirurgie lourde des voies gastro-intestinales et qui pourraient &tre & risque d’occlusion intestinale. (5.2).

o Déficiences de vitamine K ou de vitamines liposolubles : Le chlorhydrate de colesevelam peut diminuer I'absorption des vitamines liposolubles. Les patients susceptibles de présenter une
deficience de vitamine K (par. ex., patient prenant de la warfarine, patients souffrant de syndromes de malabsorption) ou d’autres vitamines liposolubles pourraient &tre plus a risque. Les
patients sous supplémentation en vitamines par voie orale devraient prendre leurs vitamines au moins 4 heures avant de prendre le chlorhydrate de colesevelam (5.3).

e Interactions médicamenteuses : En raison de la possible diminution d’absorption d’autres médicaments qui n’ont pas fait I'objet d’études d’interaction, envisager administrer les autres

médicaments au moins 4 heures avant de prendre le chlorhydrate de colesevelam (5.4, 7, 12.3).

EFFETS INDESIRABLES

Dans des essais cliniques, les effets indésirables les plus fréquents (incidence > 2% et supérieure au placebo) avec le chlorhydrate de colesevelam étaient la constipation, la dyspepsie et la nausée (6.1).

o Obtenir les parametres lipides, incluant les taux sériques de triglycérides (TG), avant de commencer le traitement par les comprimés de chlorhydrate de colesevelam (2.1).
o Ladose recommandée chez les adultes et chez les gargons et les filles ayant eu leurs premiéres regles, agés de 10 a 17 ans, souffrant d’hyperlipidémie primaire est de 3,75 grammes par jour.
La dose recommandeée chez les adultes souffrant de diabete sucré de type 2 est de 3,75 grammes par jour. Les comprimés de chlorhydrate de colesevelam doivent étre pris comme suit (2.2,

2.4):
Prendre 6 comprimeés une fois par jour ou 3 comprimés deux fois par jour avec un repas et du liquide.

Pour signaler des EFFETS INDESIRABLES SOUPCONNES, contacter Glenmark Pharmaceuticals Inc., USA au 1 (888) 721-7115 ou la FDA au 1-800-FDA-1088 ou www.fda.gov/medwatch.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

L utilisation concomitante avec le chlorhydrate de colesevelam peut diminuer I'exposition aux médicaments suivants : Médicaments avec un index thérapeutique étroit (par. ex., la cyclosporine),
phénytoine, hormonothérapie thyroidienne substitutive, warfarine, contraceptifs oraux contenant de I'&thinylestradiol et de la noréthindrone, olmésartan médoxomil et sulfonylurées (glimépiride,

glipizide, glyburide). Administrer ces médicaments 4 heures avant le chlorhydrate de colesevelam. Pour les patients sous warfarine, surveiller le Rapport international normalisé (RIN) frequemment

durant l'initiation, puis périodiquement par la suite (7.1).

FORMES POSOLOGIQUES ET CONCENTRATIONS
o Comprimeé : 625 mg (3)

CONTRE-INDICATIONS

patients (7.2).

o Patients avec des taux sériques de triglycérides > 500 mg/dL (4).

L utilisation concomitante avec le chlorhydrate de colesevelam peut augmenter I'exposition aux médicaments suivants : Metformine a libération prolongée. Surveiller le contrdle glycémique des

Voir 17 pour les RENSEIGNEMENTS SUR LES CONSEILS A DONNER AUX PATIENTS.
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*Les sections ou sous-sections omises des renseignements thérapeutiques complets ne sont pas listées.

RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES COMPLETS

1 INDICATIONS ET UTILISATION

1.1 Hyperlipidémie primaire

Les comprimés de chlorhydrate de colesevelam sont indiqués en tant que complement a un regime alimentaire et a I'exercice physique pour réduire le taux élevée
de cholestérol des lipoprotéines de basse densité (C-LDL) chez les adultes souffrant d’hyperlipidémie primaire.

Les comprimés de chlorhydrate de colesevelam sont indiqués pour réduire les taux de C-LDL chez les garcons et chez les filles ayant eu leurs premieres regles,
agés de 10 a 17 ans, préesentant une hypercholestérolémie familiale héterozygote (HFHe), qui n’arrivent pas a atteindre les taux ciblés de C-LDL malgré un essai
adéquat de changement de régime alimentaire et de style de vie.

1.2 Diabete sucré de type 2
Les comprimés de chlorhydrate de colesevelam sont indiqués en tant que complement & un régime alimentaire et a I'exercice physique pour améliorer le controle
glycemique chez les adultes souffrant de diabéte sucré de type 2.

1.3 Restrictions d’utilisation

o Les comprimés de chlorhydrate de colesevelam ne doivent pas &tre utilisés pour le traitement du diabéte de type 1 ou pour le traitement d’une acidocétose
diabgtique.

o Les comprimés de chlorhydrate de colesevelam n’ont pas été étudiés dans les cas de dyslipidemies de Fredrickson des types I, Il IV, et V.

2 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

2.1 Essais avant I'initiation des comprimés de chlorhydrate de colesevelam

Obtenir les paramétres lipidiques, incluant les taux sériques de triglycérides (TG), avant de commencer le traitement par les comprimés de chlorhydrate de
colesevelam.

Les comprimés de chlorhydrate de colesevelam sont contre-indiqués chez les patients avec des taux sériques de triglycérides > 500 mg/dL [voir Contre-
indications (4) et Mises en garde et précautions (5.1)].

2.2 Posologie recommandée pour I’hyperlipidémie primaire et le diabete sucré de type 2

La dose recommandée de comprimés de chlorhydrate de colesevelam chez les adultes et chez les gargons et les filles ayant eu leurs premigres regles, agés
de 10 & 17 ans, souffrant d’hyperlipidemie primaire est de 3,75 grammes par jour. La dose recommandée de comprimés de chlorhydrate de colesevelam chez
les adultes souffrants de diabéte sucré de type 2 est de 3,75 grammes par jour. Les comprimés de chlorhydrate de colesevelam doivent étre pris comme suit :

Prendre 6 comprimés une fois par jour ou 3 comprimés deux fois par jour. A cause de la taille du comprimg, la suspension orale de chlorhydrate de colesevelam
est recommandée pour la population pédiatrique.

2.3 Information importante concernant la posologie pour I'hyperlipidémie primaire

8 POPULATIONS PARTICULIERES

Les effets indésirables signalés durant la période de traitement supplémentaire de 18 semaines dans le cadre d’une étude ouverte avec le chlorhydrate de
colesevelam a 3,8 g par jour étaient similaires & ceux signalés pendant la période a double insu et comprenaient les céphalées (7,6 %), les rhinopharyngites
(5,4 %), les infections des voies respiratoires supérieures (4,9 %), la grippe (3,8 %), et la nausée (3,8 %).

Diabéte sur de type 2

Dans 5 essais cliniques sur des traitements d’associations et 1 sur la monothérapie, menés a double insu, pour des périodes de 12 a 26 semaines, controlés par
placebo chez des patients souffrant de diabéte sucré de type 2, 1 022 patients ont été traités par le chlorhydrate de colesevelam. La durée moyenne d’exposition
etait de 20 semaines (exposition totale de 393 années-patients). Les patients recevaient 3,8 grammes de chlorhydrate de colesevelam par jour. L'age moyen
des patients était de 55,7 ans, 52,8 % de la population &tait des hommes et 61,9 % était de race blanche, 4,8 % était asiatique et 15,9 % était de race noire ou
afro-américaine. Au départ, la population avait un taux d’hemoglobine A1c (HBA1c) moyen de 8,2 %, et 26 % avait des antécédents médicaux suggérant des
complications microvasculaires du diabete

Le tableau 3 montre les effets indésirables associés avec I'utilisation du chlorhydrate de colesevelam chez les patients souffrant de diabéte de type 2. Ces effets

indésirables n’étaient pas présents au départ, se sont produits plus frequemment avec le chlorhydrate de colesevelam qu’avec le placebo, et se sont produits chez
au moins 2 % des patients traités par le chlorhydrate de colesevelam.

Tableau 3 : Etudes cliniques sur le chlorhydrate de colesevelam pour le diabete de type 2 : effets indésirables observés chez > 2 % des patients et plus
frequemment qu’avec le placebo

Elévation de créatine kinase 23% 0%
Rhinite 23% 0% n

8.1Gr
Vomissement 2,3% 1,5% Résumé du risque

Le chlorhydrate de colesevelam n’est pas systématiquement absorbé apres I'administration par voie orale, et 'emploi par la mére n’est pas censé exposer le
feetus au medicament. Les données limitées disponibles sur I'emploi du chlorhydrate de colesevelam sont insuffisantes pour qu’on puisse déterminer s'il existe
un risque de malformations congénitales ou de fausses-couche majeures associé au médicament. Dans les études sur la reproduction animale, on n’a observe
aucun signe de toxicite maternelle ou feetale chez les rats ou les lapins exposés au chlorhydrate de colesevelam pendant la période d’organogenese fetale a 8
et 5 fois, respectivement, la dose maximale recommandée pour I'humain (MRHD) de 3,75 g/jour, en fonction de la surface corporelle (mg/m?). On n’a pas, non
plus, observé d’effets indésirables sur la survie et le developpement de la progéniture chez les rats auxquels on a administré 5 fois la MRHD (voir Données). Le
chlorhydrate de colesevelam peut reduire I'absorption des vitamines liposolubles [voir Mises en garde et précautions (5.3)]. On ne dispose d’aucune donnée de
I'effet du chlorhydrate de colesevelam sur I'absorption des vitamines liposolubles chez les femmes enceintes. Si la patiente devient enceinte pendant la prise du
chlorhydrate de colesevelam, on doit I'avertir du manque de bienfaits connus au sujet de la poursuite de I'emploi pendant la grossesse.

Le risque de fond estimé de malformations congénitales majeures et de fausses-couches pour la population indiquée est inconnu. Dans la population générale
aux Etats-Unis, le risque de fond estimé de malformations congénitales majeures et de fausses-couches des grossesses cliniquement reconnues est de 2 % a
4 % et de 15 % a 20 %, respectivement.

Données

Données sur les humains

L'utilisation du chlorhydrate de colesevelam n’a fait I'objet d’aucune étude adéquate et bien controlée chez la femme enceinte. Dans le cadre de la
postcommercialisation, il y a eu quelques signalements de grossesse avec I'emploi du chlorhydrate de colesevelam et une association causale avec les anomalies
congénitales n'a pas été établie.

Données sur les animaux

On n'a observé aucun effet teratogéne chez des rates gravides ayant recu des doses alimentaires de 0,3, 1, 3 g/kg/jour de chlorhydrate de colesevelam des jours
7 a17 de la gestation. Les expositions a 3 g/kg/jour correspondaient a 8 fois I'exposition humaine a la dose maximale recommandée pour I'humain (MRHD) de
3,75 g/jour, en fonction de la surface corporelle (mg/m?).

Chez les lapines gravides ayant recu des doses par gavage de 0,1, 0,5, 1 g/kg/jour de chlorhydrate de colesevelam des jours 6 a 18 de la gestation, aucun effet teratogéne
n'a été observe. Les expositions a 1 g/kg/jour représentaient 5 fois I'exposition humaine a la MRHD de 3,75 g/jour, en fonction de la surface corporelle (mg/m?).

Chez les rates gravides ayant recu des doses par gavage de 0,1, 0,3, 1 g/kg/jour de chlorhydrate de colesevelam des jours 6 de la gestation au jour 21 de la

Les comprimeés de chlorhydrate de colesevelam peuvent &tre administres en méme temps qu’une statine, ou les comprimés de chlorhydrate de coll lam et
la statine peuvent tre pris séparément. Surveillez les taux des lipides dans les 4 a 6 premiéres semaines apres I'initiation du traitement par les comprimés de
chlorhydrate de colesevelam.

2.4 Instructions d’administration
Prendre les comprimés de chlorhydrate de colesevelam avec un repas et du liquide. Pour les patients qui ont de la difficulté a avaler les comprimés, utiliser la
suspension orale de chlorhydrate de colesevelam [voir Mises en garde et précautions (5.2)].

3 FORMES POSOLOGIQUES ET CONCENTRATIONS
o Les comprimés a 625 mg sont blanc cassé a jaune pale, en forme de capsules, biconvexes, pelliculés portant I'inscription « G433 » d’un cdté et rien de I'autre.

4 CONTRE-INDICATIONS
Les comprimés de chlorhydrate de colesevelam sont contre-indiqués chez les patients avec :

o des taux sériques de triglycérides > 500 mg/dL [voir Mises en garde et précautions (5.1)]
o des antécédents de pancréatite induite par une hypertriglycéridemie [voir Mises en garde et précautions (5.1)]
» des antécédents d’occlusion intestinale [voir Mises en garde et précautions (5.2)]

5 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

5.1 Hypertriglycéridemie et pancréatite
Le chlorhydrate de colesevelam, comme d’autres chélateurs des acides biliaires, peut augmenter les concentrations sériques de TG. L’hypertriglycéridemie peut
causer une pancréatite aigué.

Le chlorhydrate de colesevelam a eu des effets sur le taux sérique des TG (augmentation médiane de 5 % comparativement au placébo) dans les essais des
patients avec hyperlipidemie primaire.

Dans les essais avec des patients souffrant de diabéte de type 2, une augmentation plus importante des taux de TG s’est produite lorsque le chlorhydrate de
colesevelam était utilisé en monothérapie (augmentation médiane de 9,7 % par rapport au placebo) et quand le chlorhydrate de colesevelam était utilisé avec
de la pioglitazone (augmentation médiane de 11 % comparativement au placebo en association avec la pioglitazone), des sulfonylurées (augmentation médiane
de 18 % comparativement au placebo en association avec des sulfonylures), et de I'insuline (augmentation médiane de 22 % comparativement au placebo en
association avec de I'insuline) [voir Effets indésirables (6.1)].

Obtenir les paramétres lipidiques, incluant les taux sériques de triglycérides (TG), avant de commencer le traitement par les comprimés de chlorhydrate de
colesevelam et périodiquement par la suite. Les comprimés de chlorhydrate de colesevelam sont contre-indiqués chez les patients avec des taux sériques de
triglycérides > 500 mg/dL ou chez les patients avec des antécédents de pancréatite induite par une hypertriglycéridemie [voir Contre-indications (4)]. Les patients
avec des taux de TG supérieurs a 300 mg/dL pourraient présenter une augmentation plus importante des taux sériques de TG avec le chlorhydrate de colesevelam
et pourraient avoir besoin de surveillance supplémentaire de leur taux de TG. Aviser les patients de cesser le traitement par le chlorhydrate de colesevelam et de
solliciter rapidement des soins médicaux en cas de symptdomes précurseurs d’une pancréatite aigué (p. ex. douleur abdominale sévere avec ou sans nausée et
vomissements). Mettre fin au traitement par le chlorhydrate de colesevelam si les taux de TG dépassent 500 mg/dL [voir Effets indésirables (6.1)].

5.2 Occlusion intestinale

Des cas d’occlusion intestinale ont eu lieu aprés la mise en marché du chlorhydrate de colesevelam [voir Effets indésirables (6.2)]. A cause de ses effets
de constipation, le chlorhydrate de colesevelam n’est pas recommandé chez les patients souffrant de gastroparésie ou d’autres troubles de motilité gastro-
intestinale, et chez les patients ayant subi une chirurgie lourde des voies gastro-intestinales et qui pourraient &tre a risque d’occlusion intestinale. Le chlorhydrate
de colesevelam est contre-indiqué chez les patients avec des antécédents d’occlusion ir le [voir Contre-indications (4)]. Aviser les patients de cesser
le traitement par le chlorhydrate de colesevelam et de solliciter rapidement des soins médicaux en cas d'importantes douleurs abdominales ou de sévere
constipation.

A cause de la taille du comprimé, les comprimés de chlorhydrate de colesevelam peuvent causés une dysphagie ou une obstruction de I'esophage. Pour les
patients ayant de la difficulté a avaler des comprimés, utiliser la suspension orale de chlorhydrate de colesevelam.

5.3 Deficiences de vitamine K ou de vitamines liposolubles

Le chlorhydrate de colesevelam peut diminuer I'absorption des vitamines liposolubles A, D, E et K. Les patients susceptibles de présenter une déficience en
vitamine K (par. ex., patient prenant de la warfarine, patients souffrant de syndromes de malabsorption) ou d’autres vitamines liposolubles pourraient étre a risque
plus élevé lorsqu’ils prennent du chlorhydrate de colesevelam.

Les patients sous supplémentation en vitamines par voie orale devraient prendre leurs vitamines au moins 4 heures avant de prendre le chlorhydrate de
colesevelam [voir Interactions médicamenteuses (7.1)].

5.4 Interactions médicamenteuses
Le chlorhydrate de colesevelam réduit I'absorption gastrointestinale de certains médicaments. Administrer les médicaments avec une interaction connue au moins
4 heures avant d’administrer le chlorhydrate de col lam [voir jons médi (7)1

En raison de la possible diminution d’absorption d’autres médicaments qui n’ont pas fait I'objet d’etudes d’interaction, particulierement ceux dont I'indice
thérapeutique est étroit, envisager de les administrer au moins 4 heures avant de prendre le chlorhydrate de col [voir Phari logie clinique (12.3)].

6 EFFETS INDESIRABLES
Les effets indésirables importants suivants sont décrits ci-dessous et ailleurs sur I'etiquetage :

Un total de 5,3 % des patients traités par le chlorhydrate de colesevelam et 3,6 % des patients traités par le placebo ont abandonné les études sur le diabéte a
cause d’effets indésirables. Cette différence concernait principalement des effets indésirables gastrointestinales, tels que la douleur abdominale et la constipation.

Un patient dans I'essai sur I'association avec une sulfonylurée a interrompu son traitement a cause d’éruptions cutanées et d’ampoules buccales survenues le
premier jour du traitement par le chlorhydrate de colesevelam, ce qui pourrait présenter une réaction d’hypersensibilite au chlorhydrate de colesevelam.
Hypertriglycéridémie

Les patients avec des taux sériques de TG supérieurs a 500 mg/dL a jeun ont été exclus des essais cliniques sur le diabete. Dans les essais sur le diabéte,
au départ, 1292 (67,7 %) patients avaient des taux sériques de TG a jeun de moins de 200 mg/dL, 426 (22,3 %) patients avaient des taux sériques de TG a
jeun de 200 @ moins de 300 mg/dL, 175 (9,2 %) patients avaient des taux sériques de TG a jeun de 300 a 500 mg/dL et 16 (0,8 %) patients avaient des taux
sériques de TG a jeun supérieurs ou égaux a 500 mg/dL. Au départ, les concentrations médianes de TG & jeun pour la population a I'essai était de 160 mg/dL; les
concentrations médianes de TG aprés le traitement était de 180 mg/dL dans le groupe chlorhydrate de colesevelam et de 162 mg/dL dans le groupe placebo. Le
traitement par le chlorhydrate de colesevelam a résulté en une augmentation médiane placebo-corrigée des taux sériques de TG de 9,7 % (p = 0,03) dans I'étude
sur la monothérapie et de 5 % (p = 0,22), de 11 % (p = 0,001), de 18 % (p = 0,001) et de 22 % (p = 0,001) lorsqu’associé avec la metformine, la pioglitazone,
des sulfonylurées et I'insuline, respectivement. En comparaison, le traitement par le chlorhydrate de colesevelam a résulté en une augmentation médiane des taux
seriques de TG de 5 % comparativement au placebo (p = 0,42) dans un essai monothérapeutique de 24 semaines abaissant le taux de lipides.

Les concentrations sériques de TG a jeun > 500 mg/dL se sont produites chez 0.9 % des patients traités par le chlorhydrate de colesevelam comparativement a 0.7 %
des patients traités par placebo dans les essais sur le diabéte. Parmi ces patients, les concentrations de TG avec le chlorhydrate de colesevelam (médian de 606 mg/
dL; écart interquartile de 570 a 794 mg/dL) étaient similaires a celles observées avec le placebo (médian de 663 mg/dL; écart interquartile de 542 a 784 mg/dL).
Cing patients (0,6 %) traités par le chlorhydrate de colesevelam et 3 (0,0 %) patients traités avec le placebo ont développé des élévations de taux TG > 1000 mg/dL.

Effets indésirables cardiovasculaires

Pendant les essais sur le diabéte, I'incidence de patients avec des effets indésirables graves impliquant le systeme cardiovasculaire était de 2,2 % (22/1022) dans
le groupe chlorhydrate de colesevelam et 1 % (10/1010) dans le groupe placebo. Ces taux globaux comprenaient des évenements disparates (par ex., infarctus
du myocarde, sténose aortique et bradycardie); par conséquent, la signification de ce déséquilibre est inconnue.

6.2 Expérience observée apres la mise en marché

Les effets indésirables supplementaires suivants ont été identifies aprés I'approbation de I'utilisation du chlorhydrate de colesevelam. Parce que ces effets sont
signalés volontairement par une population dont I'ampleur est inconnue, il est généralement impossible d’estimer de fagon fiable leur fréquence ou d’établir un
lien de causalité avec I'exposition au médicament.

Effets indésirables résultant d’interactions médicamenteuses [voir Interactions médicamenteuses (7)] : Une augmentation de I'activité épileptique ou une baisse
des taux de phénytoine chez les patients traités par la phénytoine, une baisse du Rapport international normalisé (RIN) chez les patients traités par la warfarine,
et une hausse des hormones thyroide-stimulantes (HTS) chez les patients recevant une hormonothérapie thyroidienne substitutive.

Gastrointestinal : occlusion intestinale (chez les patients avec des antécédents d’occlusion intestinale ou de résection digestive), dysphagie ou obstruction de
I'esophage (nécessitant parfois une intervention médicale), fecalome, pancréatite, distension abdominale, exacerbation des hemorroides, et hausse des transaminases.

Anomalies de laboratoire : Hypertriglycéridemie.
7 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

7.1 Interactions médicamenteuses du chlorhydrate de colesevelam qui diminuent I'exposition au médicament concomitant
Le tableau 4 inclut une liste des médicaments qui diminuent I'exposition au médicament concomitant lorsqu’administré en concomitance avec le chlorhydrate de
colesevelam et des instructions pour les prévenir ou les gérer.

Tableau 4 : Interactions médicamenteuses du chlorhydrate de colesevelam qui diminuent I’exposition au médicament concomitant

Medicaments avec un indice thérapeutique étroit

Impact clinique : L'utilisation concomitante avec le chlorhydrate de colesevelam peut diminuer I'exposition du médicament a index thérapeutique étroit.
Des études in vivo sur les interactions médicamenteuses ont montré une baisse de I'exposition de la cyclosporine lorsqu’administrée
en concomitance avec le chlorhydrate de colesevelam [voir Pharmacologie clinique (12.3)].

Intervention : Administrer le médicament a index thérapeutique étroit au moins 4 heures avant le chlorhydrate de colesevelam. Surveiller les taux
du médicament lorsqu’approprié.

Exemples : Cyclosporine

Phénytoine

Impact clinique : Des rapports de pharmacovigilance ont signalé une augmentation de I'activité épileptique et une baisse des taux de phénytoine chez
les patients traités par la phénytoine [voir Effets indésirables (6.2)].

Intervention : Administrer la phénytoine au moins 4 heures avant le chlorhydrate de colesevelam.

Hormonothérapie thyroidienne substitutive

Chlorhydrate de colesevelam Placebo
N=1022 N=1010
Constipation 6,5% 2,2%
Hypoglycémie 34 % 31%
Dyspepsie 2,8% 1%
Nausée 2,6 % 1,6 %
Hypertension 2,6 % 1,9% ;
Douleur dorsale 23% 13%

(sevrage), on n'a observé aucun effet indésirable sur la survie et le développement des petits. Les expositions a 1 g/kg/jour représentaient 5 fois
I'exposition humaine & la MRHD de 3,75 g/jour, en fonction de la surface corporelle (mg/m?).

8.2 Lactation
Résumé du risque

Le chlorhydrate de colesevelam n’est pas systématiquement absorbé aprés I'administration par voie orale, et I'allaitement maternelle n’est pas censé exposer le
feetus chlorhydrate de colesevelam.

8.3 Femmes et hommes pouvant procréer
Contraception

L'utilisation du chlorhydrate de colesevelam peut réduire I'efficacité des contraceptifs oraux. Aviser les patientes de prendre leur contraceptif oral au moins 4
heures avant de prendre le chlorhydrate de col lam [voir || [ édit (7).

8.4 Enfants

Hyperlipidemie primaire

L'innocuité et I'efficacité du chlorhydrate de colesevelam pour réduire les taux de C-LDL chez des gargons et filles ayant eu leurs premiéres régles, agés de 10
a 17 ans, avec HFHe (hypercholestérolémie familiale hétérozygote) qui n’arrivaient pas a atteindre les taux ciblés de C-LDL malgré le fait qu'un essai adéquat
de thérapie alimentaire et de modification de style de vie avait été établi. L'emploi du chlorhydrate de colesevelam pour cette indication soit appuyé par une
gtude aupres de 129 enfants agés de 10 a 17 ans avec HFHe traités par le chlorhydrate de colesevelam [voir Etudes cliniques (14.1)]. Les réactions indésirables
communément observées chez les enfants comparativement au placebo, mais pas chez les adultes, comprenaient les maux de téte (3,9 %), une augmentation
de la créatine phosphokinase (2,3 %), et les vomissements (2,3 %) [voir Réactions indésirables (6.1)]. On n'a constaté aucun effet significatif sur les taux de
vitamines liposolubles ni les facteurs de coagulation chez les garcons et les filles adolescents par rapport au placebo. En raison de la taille du comprimé de
chlorhydrate de colesevelam, 'emploi du chlorhydrate de colesevelam pour suspension orale est recommandé pour la population pédiatrique [voir Posologie et
administration (2.2, 2.4)]. L'innocuité et I'efficacité du chlorhydrate de colesevelam chez les patients pédiatriques avec HFHe de moins de 10 ans ou chez les filles
qui n’ont pas encore eu leurs premiéres régles n’ont pas été établies.

Diabeéte sucré de type 2

L'innocuite et I'efficacite du chlorhydrate de colesevelam pour améliorer le controle glycemique chez les patients pédiatriques avec diabéte sucré de type 2 n'ont
pas été établies. L'efficacite n’a pas été demontrée dans le cadre d’une étude adéquate et bien controlée de 6 mois menée auprés de 141 patients pédiatriques
ages de 10 a 17 ans, atteints de diabéte sucré de type 2 et traites par le chlorhydrate de colesevelam.

8.5 Personnes agées

Hyperlipidemie primaire

Parmi les 1 350 patients ayant participé aux études cliniques sur I'hyperlipidémie, 349 (26 %) étaient agés de 65 ans ou plus et 58 (4 %) étaient ageés de 75 ans
ou plus. Aucune différence significative n’a été observée entre ces sujets et les patients plus jeunes relativement & I'innocuité et a I'efficacité du produit, et aucune
différence entre ces patients n'a été signalée dans le cadre d’autres expériences cliniques sur le produit. Cependant, on ne peut &carter la possibilité que certains
patients ageés soient plus sensibles aux effets du médicament que les patients plus jeunes.

Diabéte sucré de type 2

Parmi les 2 048 patients ayant participé aux six études cliniques sur le diabete, 397 (19 %) étaient agés de 65 ans ou plus et 36 (2 %) étaient agés de 75 ans ou
plus. Dans ces études, le chlorhydrate de colesevelam a 3,8 g/jour ou un placebo a été ajouté au traitement antidiabétique de fond. Aucune différence significative
n'a été observée entre ces sujets et les patients plus jeunes relativement a I'innocuité et a I'efficacité du produit, cependant, on ne peut écarter la possibilite que
certains patients ageés soient plus sensibles aux effets du médicament que les patients plus jeunes.

8.6 Insuffisance rénale

Diabéte sucré de type 2

Parmi les 2 048 patients ayant participé aux six études cliniques sur le diabéte, 807 (39 %) présentaient une legére insuffisance rénale (clairance de la créatinine
[CICr] 50 a <80 mL/min), 61 (3 %) présentaient une insuffisance rénale modérée (CICr 30 a <50 mL/min), et aucun ne présentait d’insuffisance rénale grave
(CICr <30 mL/min), telle qu’estimée a partir de la créatinine sérique au départ avec I'tquation MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). Aucune différence
globale significative relativement a I'innocuité et a I'efficacité du produit n'a été observée entre les patients avec une CICr <50 mL/min (n=53) et ceux avec une
CICr 250 mL/min (n=1 075) lors de traitements d’appoint a la metformine, aux sulfonylurées et & I'insuline dans les études sur le diabgte. Dans I'étude sur la
monotheérapie et le traitement d’appoint a la pioglitazone, seulement 3 et 5 patients, respectivement, présentaient une insuffisance rénale moderee.

10 SURDOSAGE
Etant donné que le chlorhydrate de colesevelam n’est pas absorbé par I'organisme, le risque de toxicite générale est faible. Les doses excessives de chlorhydrate
de colesevelam peuvent causer des effets gastro-intestinaux locaux plus graves (p. ex., constipation).

11 DESCRIPTION
Le chlorhydrate de colesevelam est un polymere hypolipidemiant et hypoglycémiant non absorbé par I'organisme destiné a I'administration par voie orale. Le
chlorhydrate de col lam est un puissant des acides biliaires.

Le chlorhydrate de colesevelam est un poly(chlorhydrate d’allylamine) réticulé avec de I'epichlorhydrine et alkyle avec du 1-bromodécane et bromure de
(6-bromohexyl)-triméthylammonium. Le nom chimique (IUPAC) du chlorhydrate de colesevelam est 1-Hexaminium, N,N,N-Triméthyl-6-(2-propénylamino)-,
chlorure, polymére avec (chlorométhyl) oxirane, 2-propéne-4-amine et N-2-propényl-1-décanamine, chlorhydrate. La structure chimique du chlorhydrate de
col lam est représentée par la formule suivante :

o o o o Impact clinique : Des &tudes in vivo sur les interactions médicamenteuses ont montré une baisse de 'exposition de la Ievothyroxine lorsqu’administrée
* Hypertriglycéridémie et pancréatite [voir Mises en garde et précautions (5.1)] en concomitance avec le chlorhydrate de colesevelam [voir Pharmacologie clinique (12.3)]. Des rapports de pharmacovigilance ont
e Occlusion intestinale [voir Mises en garde et précautions (5.2)] signalé une hausse des hormones thyroide-stimulantes (HTS) chez les patients traités par hormonothérapie thyroidienne substitutive
« Deficiences de vitamine K ou de vitamines liposolubles [voir Mises en garde et précautions (5.3)] [voir Effets indésirables (6.2)].
6.1 Expérience observée dans les essais cliniques Intervention : Administrer les hormones thyroide-stimulantes 4 heures avant le chlorhydrate de colesevelam.
Puisque les études cliniques sont menées dans des conditions trés variables, les taux d’effets indésirables qui y sont observés ne doivent pas &tre comparés aux .
taux observés dans le cadre d’essais cliniques portant sur un autre médicament et peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique. Warfarine
Hyperlipidémie primaire Impact clinique : Des rapports de pharmacovigilance ont signalés une baisse de RIN chez les patients traités par la warfarine [voir Effets indésirables
Dans le cadre de sept essais cliniques menés a double insu contrdlés par placebo, 807 patients présentant une hyperlipidémie primaire (age de 18 a 86 ans; (6.2)1
50 % de femmes; réepartition ethnique : race blanche 90 %, race noire 7 %, origine hispanique 2 %, origine asiatique 1 %) et un taux élevé de C-LDL ont regu une Intervention : Surveiller le RIN frequemment durant linitiation du traitement par chlorhydrate de colesevelam, puis périodiquement.
dose de chlorhydrate de colesevelam variant de 1,5 a 4,5 g par jour pendant une période allant de 4 a 24 semaines (exposition totale de 199 années-patients). " e N P
P Contraceptifs oraux contenant de I'éthinylestradiol et de la noréthindrone
Ta'hleau 1: lud:;s cliniques du chlorhydrate de colesevelam pour hyperlipidémie primaire : effels indésirables observés chez > 2 % des patients et plus Impact clinique : Des études in vivo sur les interactions médicamenteuses ont montrées une baisse de I'exposition de I'gthinylestradiol et de la
frequemment qu’avec le placebo P AT N ” S
noréthindrone lorsqu’administrées en concomitance avec le chlorhydrate de colesevelam [voir Pharmacologie clinique (12.3)].
ChIurhydra:‘e_desun;)lesevelam l:'li“;gg Intervention : Administrer les contraceptifs oraux contenant de I'ethinylestradiol et de la noréthindrone 4 heures avant le chlorhydrate de colesevelam.
- — Olmésartan médoxomil
Constipation 1% 7% — - — - - — " - - - - —
N o S Impact clinique : Des &tudes in vivo sur les interactions médicamenteuses ont montré une baisse de I'olmésartan médoxomil lorsqu’administré en
Dyspepsie 83% 35% concomitance avec le chlorhydrate de colesevelam [voir Pharmacologie clinique (12.3)].
Nausge 42% 3.9% Intervention : Administrer I'olmésartan médoxomil 4 heures avant le chlorhydrate de colesevelam.
Blessure accidentelle 3.7% 2.7% Sulfonylurées
Asthénie 3,6% 1,9% i 5 iy ; ; adi 5 : 5 s dminictrd
Impact clinique : Des études in vivo sur les interactions médicamenteuses ont montrée une baisse des sulfonylurées lorsqu’administrees en
Pharyngite 3.2% 1,9% concomitance avec le chlorhydrate de colesevelam [voir Pharmacologie clinique (12.3)].
Syndrome grippal 32% 31% Intervention : Administrer les sulfonylurées 4 heures avant le chlorhydrate de colesevelam.
Rhinite 3.2% 31% Exemples: Glimepiride, glipizide, et glyburide
Myalgie 21% 0,4% Suppléments vitaminiques oraux

Patients pédiatriques de 10 a 17 ans
Dans le cadre d’une étude de 8 semaines, menée a double insu et contrblée par placebo, des gargons et des filles ayant eu leurs premiéres régles, agés de 10 a
17 ans, présentant une HFHe (n=194), ont &té traités avec des comprimés de chlorhydrate de colesevelam (1,9 a 3,8 g par jour) ou par un comprimeé placebo.

Tableau 2 : Etude clinique sur le chlorhydrate de colesevelam pour I'hyperlipidémie primaire chez les patients pédiatriques avec HFHe : effets indésirables
observés chez > 2 % des patients et plus frequemment qu’avec le placebo

Chlorhydrate de colesevelam Placebo

N=129 N =65

Rhinopharyngite 6,2 % 4.6 %
Céphalées 39% 31%
Fatigue 39% 1,5 %

Impact clinique : Le chlorhydrate de colesevelam peut baisser I'absorption des vitamines liposolubles A, D, E et K [voir Mises en gardes et précautions
(5.3)].
Intervention : Les patients sous supplementation en vitamines par voie orale devraient prendre leurs vitamines au moins 4 heures avant de prendre

le chlorhydrate de colesevelam.

7.2 Interactions médicamenteuses du chlorhydrate de colesevelam qui augmentent I’exposition au médicament concomitant
Tahleau 5 : Interactions médicamenteuses du chlorhydrate de colesevelam qui augmentent I’exposition au médicament concomitant

Metformine a libération prolongée

Impact clinique : Des études in vivo sur les interactions médicamenteuses ont montré une hausse de la metformine a libération prolongée
lorsqu’administrée en concomitance avec le chlorhydrate de colesevelam [voir Pharmacologie clinique (12.3)].
Intervention : Surveiller le contrdle glycémique des patients.

a < c d
NH,*Cl ~ NH,*Cl ™ NH, *Cl NH,*CI ~
OH
NH, *CI ~
\ﬁ\ ------ .
o b cl-
—m

G GLENMARK PHARMACEUTICA

LTD. PANTONE SHADE NO: Black

DATE: 26-03-2024

PRODUCT NAME: COLESEVELAM HYDROGHLORIDE talefs || pyea pEV.: ofDsig. ovaryn e, Pak
ITEM CODE PEXXXXX VERSION 0324_1 size, Dimensions & Layout
PHARMACODE: NA__ BARCODE: XXXXX RA Requiatory Text
COUNTRY: _CANADA 0A: Entire Text
LOCATION: Indore PRODUCTION: Machine Suitability
PACK : 37 x 37 mm (Gluing)

REMARKS:
ACTUAL SIZE: 400 x 550 mm §

SPECIFICATION: 28 GSM Bible Paper

Webtech Industries

Font: Helvetica Condensed. Size: 6 & 8 pt.

550 mm



400 mm

A

\/

alors que (a) représente les unites monomeres d’allyle amine qui n’ont pas été alkylees par I'un ou I'autre des agents alkylants de type 1-bromodécane ou bromure
de (6-bromohexyl)-triméthylammonium ni réticulées par I'épichlorhydrine; (b) représente les unites d’allyle amine qui ont été réticulées par I'epichlorhydrine; (c)
représente les unités d’allyle amine qui ont été alkylees avec un groupe décyl; (d) représente les unités d’allyle amine qui ont été alkylées avec un groupe hexyle
(6-trimethylammonium), et m représente un nombre égal ou supérieur a 100 pour indiquer un réseau élargi de polyméres. Une petite quantité des amines sont
dialkylees et ne sont pas représentés dans la formule ci-dessus. Aucun ordre régulier des groupes n’est sous-entendu par la structure; on s’attend a ce que la
réticulation et I'alkylation surviennent aléatoirement le long des chaines de polymére. Une grande quantité d’amines sont protonées. Le polymére est représenté
sous forme de chlorhydrate; une petite quantité des halogénures sont de bromure. Le chlorhydrate de colesevelam est hydrophile et insoluble dans I'eau.

Les comprimés de chlorhydrate de colesevelam sont des comprimeés pelliculés de couleur blanc cassé a jaune pale, en forme de capsules biconvexes contenant
625 mg de chlorhydrate de colesevelam. De plus, chaque comprimé renferme les ingrédients inactifs suivants : silice colloidale, monoglycérides diacétylés,
hypromellose, stearate de magnésium, cellulose microcristalline, et amidon prégélifie. Les comprimés sont imprimés avec une encre hydrosoluble noire
contenant : hydroxyde d’ammonium, oxyde ferrique noir, propyleneglycol et gomme-laque.

12 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

12.1 Mode d’action

Hyperlipidémie primaire : Le chlorhydrate de colesevelam, I'ingrédient pharmaceutique actif des comprimés de chlorhydrate de colesevelam, est un polymere
hypolipémiant non absorbé par I'organisme qui fixe les acides biliaires dans I'intestin, emp&chant ainsi leur réabsorption. A mesure que le pool des acides biliaires
s’épuise, une régulation positive de I'enzyme hépatique cholestérol 7-o.- hydroxylase intervient, augmentant ainsi la transformation du cholestérol en acides

Tableau 9 : Réponse au y de col lama3,8¢g p au placebo chez les enfants de 10 a 17 ans - Pourcentage du changement
moyen des parametres lipidiques a la semaine 8 par rapport aux mesures en début d’étude
Différence du traitement CcT C-LDL Apo B C-HDL C-non-HDL 16"
(N=128) (N=128) (N=124) (N=128) (N=128) (N=128)
Chlorhydrate de colesevelam a 7t gt at " 11t
3,8 g versus placebo 7 18 8 +6 g +5

" Pour les triglycérides, % du changement moyen par rapport aux mesures en début d’gtude

p<0,05 pour les parametres lipidiques comparativement au placebo

Les valeurs représentent la moyenne des moindres carrés (MC). Seuls les patients avec des valeurs tant en debut qu’en fin d’étude sont inclus dans ce tableau.
La mesure en début d’étude était définie comme la derniére valeur mesurée chez le patient avant le jour 1 ou au jour 1, avant I'administration de la premiére dose
du médicament a I'étude, tel qu’gtabli lors de la réepartition aléatoire.

Les résultats sont fondés sur la population en intention de traiter (ITT) population avec une DORP (derniére observation reportée prospectivement).

Pendant la période de traitement au su, les patients recevaient 3,8 g/jour de chlorhydrate de colesevelam. En tout, 173 (89 %) patients ont complété les 26
semaines de traitement. Les résultats a la semaine 26 concordaient avec ceux de la semaine 8.

“Le « N » donné représente le plus petit nombre de patients inclus dans I'analyse de tout paramétre.
% du changement médian depuis le debut de I'étude
#p<0,001 pour les paramétres lipidiques comparativement au placebo

Traitement d’association d’appoint avec une sulfonylurée

Le chlorhydrate de colesevelam a 3,8 g/jour ou un placebo a &té ajouté au traitement antidiabétique de fond dans un essai de 26 semaines impliquant 460 patients
qui recevaient déja un traitement par une sulfonylurée seule (N = 156) ou par une sulfonylurée en association avec d’autres agents oraux (N = 304). En tout, 72 %
de ces patients recevaient un traitement par au moins une demie-dose de sulfonylurée. En association avec un traitement par une sulfonylurée, le chlorhydrate de
colesevelam a donné lieu a des réductions placebo-corrigées statistiquement significatives des taux de HbA1c et de glycémie a jeun (Tableau 16). Le chlorhydrate
de colesevelam a également réduit les taux de CT, de C-LDL, d’Apo B, et de C-non-HDL mais a augmenté les TG sériques (Tableau 17). Le changement moyen
en pourcentage des taux sériques de C-LDL avec le chlorhydrate de colesevelam comparativement au placebo était de -18 % parmi les utilisateurs de statines et
de -15 % parmi les non utilisateurs de statines; 'augmentation médiane en pourcentage des TG sériques avec le chlorhydrate de colesevelam comparativement
au placebo était de 29 % parmi les utilisateurs de statines et de 9 % parmi les non utilisateurs de statines. Le changement moyen en poids corporel était de 0 kg
pour le chlorhydrate de colesevelam et de 0,4 kg pour le placebo.

Tableau 16 : Parametres glycémiques dans une étude de 26 semaines contrdlée par placebo sur le chlorhydrate de colesevelam en association avec une
sulfonylurée traitement chez des patients atteints de diabete de type 2

biliaires. Il en résulte un accroissement de la demande en cholestérol dans les cellules du foie, ce qui entraine un double effet favorisant I'augmentation de la 14.2 Diabete sucré du type 2 R o ) ) o ) o Population totale des patients Sulfonylurée seule Sulfonylurée en association avec
transcription et de Iactivité de 'enzyme de biosynthése du cholestérol, soit I'ydroxy-méthylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) réductase, et laugmentation du L chiorhydrate de colesevelam a fait Pobjet d'études en tant que monothérapie ainsi que traitement d'association avec la metformine, la pioglitazone, les d"autres antidiahétiques oraux
nombre de récepteurs hépatiques des lipoprotéines de basse densité (LDL). Ces effets compensatoires entrainent une clairance accrue du C-LDL présent dans le sulfonylures, et l'nsuline. Dans ces études, le chlorhydrate de colesevelam et le placebo étaient administrés soit a raison de 3 comprimés deux fois par jour, Chlorhydrate de Chlorhydrate de Chlorhydrate de
& i ari ¥ ialveeri ari i P avec le diner et le souper, ou de 6 comprimés uniquement avec le souper.
sang et, par conséquent, une baisse des taux sériques de C-LDL. Les taux de triglycérides sériques peuvent augmenter ou demeurer inchangés. colesevelam Placebo colesevelam Placebo colesevelam Placebo
Diabéte sucré de type 2: Le mode d'action selon lequel le chlorhydrate de colesevelam améliore la maitrise de la glycémie est inconnu. Monothérapie R ) ) R o o 3,8 g/jour 3,8 gljour 3,8 g/jour
Rk L’efficacité du chlorhydrate de colesevelam a 3,8 g/jour en guise de monothérapie antidiabétique a été évaluée dans le cadre d’une &tude a répartition aléatoire, HbATc (%), taux moyen
12.2 ?harmaczgynamlgue imal s hvoolioidsmiants du chlorhvrate de colesevel o ) ) ) ona menge en double insu, contrdlée par placebo et impliquant 357 patients (176 sous chlorhydrate de colesevelam et 181 sous placebo) atteints de diabéte sucré de € (7o), taux moye
Une réponse thérapeutique maximale aux effets hypolipidémiants du chlorhydrate de colesevelam a &té atteinte en 2 semaines et maintenue tout au long du type 2 qui n'avaient jamais regu de traitements antihyperglycémiques ou qui n’en avaient pas regu au cours des 3 mois précédant le dbut de I'etude. L utilisation N 218 218 69 80 149 138
traitement. Dans les études cliniques sur le diabéte, une réponse thérapeutique au chiorhydrate de colesevelam, tel que refléte par une réduction du taux de HbATc, de statines en debut d’&tude a &t signalée chez 13 % des patients traités par le chlorhydrate de colesevelam et 16 % des patients recevant le placebo. —
ad’abord été notée aprés 4 2 6 semaines de traitement et I'effet maximal ou presque maximal a été atteinte aprés 12 2 18 semaines de traitement. En debut d’etude 82 83 82 84 82 83
o Le chlorhydrate de colesevelam a donné lieu & une réduction statistiquement significative de 0.27 % du taux de HbA1c comparativement au placebo (Tableau 10). -
12.3 Pharmacocinétique Changement depuis le 03 0.2 03 05 04 0
Absorption Le taux de C-LDL moyen en début d’étude étai de 121 mg/dL lors de I'etude sur la monothérapie. Le traitement par le chlorhydrate de colesevelam a donné debut de I'étude” ’ ’ g ’ ’
mﬁﬁdrate de colesevelam est un polymére hydrophile insoluble dans I'eau qui n’est pas hydrolysé par les enzymes digestifs et n’est pas absorbé par lieu 4 une réduction placeho-corrige de 11 % du taux de C-LDL. Le traitement par le chlorhydrate de colessvelam a également réduit les taux sériques de G, Différence entre les
I oy poly varop a pas nydrolyse p Y o P P d’Apo-B, et de C-non-HDL (Tableau 11). Le changement moyen au niveau du poids corporel pour les groupes de traitement a été de -0,6 kg pour le chlorhydrate .
organisme. de colesevelam et de -0,7 kg pour le placebo traitements (valeur -0,5 (p<0,001) -0,8 (p<0,001) -0,4 (p<0,001)
. ' ‘ dep)
Distribution N P . . A Pa—
Ta rhlnrhurds , . , . ., . A N . Tableau 10 : Parametres glycemiques dans une étude de 24 semaines contrdlée par placebo et portant sur la monothérapie par le y de PR
Le chlorhydrate de colesevelam n’est pas absorbé par I'organisme et, par conséquent, sa distribution est limitée au tractus gastro-intestinal. colesevelam chez des patients atteints de diabete de type 2 Glycémie a jeun (mg/dL), moyenne
Elimination N 218 217 70 80 148 137
Métabolisme Chlorhydrate de colesevelam Placebo e dobut 6100 pre re pre % pres s
Le chlorhydrate de colesevelam n'est pas systématiquement métabolisé et n’interfere pas avec les enzymes systémiques métabolisant les médicaments comme 3.8 g/jour n debut d etude -
les enzymes du cytochrome P450. HbA1¢ (%), taux moyen gsgﬂtgzrenfgttu%eepms le 4 10 3 15 11 4
Excrétion N 175 169
Chez 16 volontaires sains, une moyenne de 0,05 % de la radioactivite administrée a partir d’'une dose unique de chlorhydrate de colesevelam marqué au C a - — Difference entre les
6 excréte dans 'urine. En début d'stude 8,25 8,17 traitements (valeur -14 (p=0,009) 12 (p=0,18) 14 (p=0,03)
Etudes sur les interactions médicamenteuses Changement depuis le début de I'étude’ -0.26 0,01 de p)
Les interactions |||t:u'|l\4a|| euse entrerle colesevelam et d,’autreslmedmamfents administrés en concomitance ont été controlées lors d’etudgs in vitro et Différence entre les traitements (valeur de p) -0,27 (p =0,013) * Changement moyen des moindres carrés calculé selon un modéle d’Analyse des covariance (ANCOVA)
confirmées dans des &tudes in vivo. Les études in vitro ont démontré que la céphalexine, la metformine, et la ciprofloxacine se liaient de facon négligeable au Glycémie 2 jeun (mg/dL), moyenne N o ) X .
chlorhydrate de colesevelam. Par conséquent, une interaction pharmacocinétique in vivo du chlorhydrate de colesevelam avec ces médicaments est peu probable. v | g/at), moy Tableau 17 : Pourcentage du changement des parametres lipidiques dans une &tude de 26 semaines controlée par placebo portant sur le chlorhydrate de
Le chlorhydrate de colesevelam s’est avéré n‘avoir aucun effet significatif sur la biodisponibilité de 'aspirine, I'aténolol, la digoxine, I'&nalapril, le fénofibrate, N 172 166 colesevelam en association avec une sulfonylurée chez des patients atteints de diabete de type 2
!a Iovas.tatme, !e vmetoprolol, la .phgny10|ne, la pioglitazone, la quinidine, la rogglnagone, la sitagliptine, I'acide valproique et la warfarine. Les résultats d’autres En début détude 172 168 Dose/Day N+ TC LDL-C | AnoB | HDL-C Non-HDL-C 6t
interactions médicamenteuses in vivo du chlorhydrate de colesevelam sont présentés dans le tableau 6. . —— P - . - -
Tableau 6 : Changement moyen d’exposition au médicament (ASC,, ., et C,,,) lorsqu’administré avec du chlorhydrate de colesevelam (3,75 g)° Changement depuis |e début de I'étude 46 57 Population totale des patients
Différence entre les traitements (valeur de p) -10,3 (p = 0,037%) Chlorhydrate de colesevelam 186 5t 16t 6 1 6t 20t
Médicament Dose Coadministré 1 h avant le chlorhydrate de 4 h avant le chlorhydrate de . - - - . 4380
colesevelam colesevelam “ Changement moyen des moindres carrés calculé selon un modele d’Analyse des covariance (ANCOVA)
ASCos., [ ASCo.. Coan ASCos . Coae *Valeur de p nominale, non contrblée pour les tests de muliplicité Placebo _ 198 0 1 ! 0 1 !
Cyclosporine 200 mg 34% 4% S0 s/o 5o s/ Tahleau 11 : Pourcentage du changement des parametres lipidiques dans une étude de 24 semaines contrdlée par placebo portant sur la monothérapie par Sulfonylurée seule
- - le chlorhy de chez des patients atteints de diabete de type 2 Chlorhydrate de colesevelam
Ethinylcestradiol® 0,035 mg -24 % 24 % -18 % -1% -12% 0% - - 4380 57 -5 14+ -5 -1 -6 17
Glimépiride 4mg 18% 8% sho 5o 6% 3% Doso/jour N o eot Mo® CHOL_ | CronHOL | TE Placebo o 5 ] ] ] 0 3
- S o S S Chlorhydrate de colesevelam 162 -3,3 -10* -5,6 1,7 -4,4+ 15,5
Glipizide 20 mg 2% 3% s/o s/o 4% 0% 380 Sulfonylurée en association avec d’autres antidiabétiques oraux
Glyburide 3mg -32 % -47 % -20 % -15% 7% 4% Placebo 160 18 12 0,9 04 3 58 phlorhydrate de colesevelam 129 5 A8 7 ] R 2t
Lévothyroxine 600 mcg -22 % -33% 6% 2% 1% 8% addyg
- “Le nombre de patients avec données analysables, c.-a-d., une valeur en début d’étude et en fin de traitement (derniére observation reportée prospectivement),
Metformine ER 1500 mg 4% 8% s/o slo slo s/o variait legerement parmi les differents paramétres. Le « N » donné représente le plus petit nombre de patients inclus dans I'analyse de tout paramétre. Placebo 125 0 0 ! 0 ! 2
Noréthindrone! 1mg A% 20% 5% 3% 6% 7% 1 % du changement médian depuis le debut de 'stude = ) . » . “Le nombre de patients avec données analysables, c.-3-d., une valeur en début d’étude et en fin de traitement (derniére observation reportée prospectivement),
Olmesartan médoxomil 40 mg -39 % 28 % s/o s/o 15 % 4% p<0,001 pour les paramétres lipidiques comparativement au placebo (Ce critére plus rigoureux pour importance statistique comprend les tests de mulfiplicité variait legérement parmi les différents paramétres. Le « N » donné représente le plus petit nombre de patients inclus dans I'analyse de tout paramétre.
des parametres lipidiques, qui servaient de paramétres d’gvaluation secondaires dans les études sur le diabéte.) to i ; P "
Rénaglinid 2 7% 19% 5% 1o Y y % du changement médian depuis le début de I'étude
cpaginide mg - ° : ° s/o sfo Traitement d’association d’appoint #+p<0,001 pour les parametres lipidiques comparativement au placebo (Ce critére plus rigoureux pour I'importance statistique comprend les tests de multiplicité
Verapamil & libération 240 mg 31% 1% slo s/o s/o slo L'efficacité du chlorhydrate de colesevelam a 3,8 g/jour chez les patients atteints de diabete sucré de type 2 a été évaluée dans le cadre de 5 essais en double insu des parametres lipidiques, qui servaient de paramétres d’évaluation secondaires dans les études sur le diabéte.)
prolongée et contrdlés par placebo sut le traitement d’appoint impliquant, en tout, 1 691 patients avec un taux de HbA1c de 7,52 9,5 % en déebut d’étude. Les patients étaient Traitement d'association d’appoint avec lnsuline

“ Avec le vérapamil, la dose de chlorhydrate de colesevelam était de 4,5 ¢

T Contraceptif oral contenant noréthindrone et éthinylestradiol

s/0 — sans objet

13 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

13.1 Carcinogenese, mutagenese, altération de la fertilite

Carcinogenése

Une étude de carcinogenése de 104 semaines sur le chlorhydrate de colesevelam a &té menée sur des souris CD-1. Les doses orales administrées avec de la
nourriture allaient jusqu’a 3 g/kg/jour. Cette dose représentait environ 50 fois la dose maximale de 4,5 g/jour recommandée chez I'humain selon une administration
basée sur le poids corporel, en mg/kg. On n’a observé aucune tumeur d’importance induite par le médicament chez les souris, males et femelles. Lors d’une étude
de carcinogenése de 104 semaines effectuée chez des rats Harlan Sprague-Dawley, on a constaté une augmentation statistiquement significative de I'incidence
d’adénocarcinome acinaire pancréatique chez les rats males lorsque le colesevelam était administré a des doses supérieures a 1,2 g/kg/jour (environ 20 fois la
dose maximale chez 'humain selon une administration basée sur le poids corporel, en mg/kg) (étude des tendances uniquement). Chez les rats femelles, on a
observé une augmentation statistiquement significative de cancer médullaire & stroma amyloide (cancer a cellules C) de la thyroide a la suite de I'administration
d’une dose de 2,4 g/kg/jour de colesevelam (environ 40 fois la dose maximale chez 'humain selon une administration basée sur le poids corporel, en mg/kg).

Mutagenese

La mutageénicite du chlorhydrate de colesevelam et de quatre produits de dégradation présents dans le médicament a été évaluée a I'aide du test d’Ames et du
test d’aberration chromosomique sur des cellules de mammiféres. Les quatre produits de dégradation et un extrait du composé mere n'ont pas présenté de
toxicité génétique lors d’un essai de mutagenése bactérienne in vitro sur S. typhimurium et E. coli (test d’Ames) avec ou sans activation métabolique & partir
d’un foie de rat. Un extrait du composé mere a donné des résultats positifs lors du test d’aberration chromosomique sur les cellules d’ovaire de hamster chinois
(CHO) en présence d’une activation métabolique, mais négatifs en I'absence d’activation métabolique. Les résultats du test d’aberration chromosomique sur les
cellules CHO realisé sur deux des quatre produits de dégradation, soit le chlorhydrate de decylamine et le chlorhydrate d’ammonium aminohexyltriméthyl, ont été
equivoques en I'absence d’activation métabolique, mais négatifs en présence d’activation métabolique. Les deux autres produits de dégradation, le chlorhydrate
de didécylamine et le chlorhydrate d’'ammonium 6-décylamino-hexyltriméthyl, ont donné lieu a des résultats négatifs tant en présence qu’en I'absence d’activation
meétabolique.

Altération de la fertilité

Le chlorhydrate de colesevelam n'a pas altére la fertilite chez les rats a des doses pouvant atteindre jusqu’a 3 g/kg/jour (environ 50 fois la dose maximale chez
I'humain selon une administration basée sur le poids corporel, en mg/kg).

13.2Ti logie et/ou phar logie chez I'animal

Etudes de toxicité sur la reproduction

Des études sur la reproduction ont été menées chez les rats et les lapins avec des doses pouvant atteindre jusqu'a 3 g/kg/jour et 1 g/kg/jour (environ 50 et 17
fois la dose maximale chez I'humain selon une administration basée sur le poids corporel, en mg/kg) et n’ont révélé aucun signe de dommage au feetus causé
par le chlorhydrate de colesevelam.

14 ETUDES CLINIQUES

14.1 Hyperlipidemie primaire

Le chlorhydrate de colesevelam reduit les taux de cholestérol total (TC), le LDL-C, d’apolipoprotéine B (Apo B), et de cholestérol non & haute densité (non-HDL-C)
lorsqu'il est administré seul ou en association avec une statine chez les patients atteints d’hyperlipidémie primaire.

Environ 1 600 patients ont été étudiés au cours de 9 études cliniques avec des durées de traitement variant de 4 a 500 semaines. A I'exception d’une étude de
prolongation ouverte de longue durée et non controlée, toutes les études étaient multicentriques, a répartition aléatoire, a double insu et contrdlées par placebo.
Un réponse thérapeutique maximale au chlorhydrate de colesevelam était atteinte en 2 semaines et maintenue tout au long de I'étude a long terme.

Monothérapie
Dans une étude auprés de patients dont le taux de cholestérol LDL se situait entre 130 mg/dL et 220 mg/dL (moyenne de 158 mg/dL), le chlorhydrate de
colesevelam a été administré pendant 24 semaines en doses fractionnées avec les repas du matin et du soir.

Comme le demontre le tableau 7, les reductions moyennes de C-LDL étaient de 15 % et 18 % aux doses de 3,8 g et 4,5 g. Les réductions respectives moyennes
du cholesterol total (CT) étaient de 7 % et 10 %. Les réductions moyennes du taux d’Apo B étaient de 12 % dans les deux groupes de traitement. Le chlorhydrate
de colesevelam aux deux doses a augmenté le taux de C-HDL de 3 %. Des augmentations en triglycérides (TG) de 9 @ 10 % ont été observées aux deux doses de
chlorhydrate de colesevelam, mais les changements n’etaient pas différents du placebo sur le plan statistique.

Tableau 7 : Réponse a la monothérapie par le chlorhydrate de colesevelam dans un essai de 24 semaines Pourcentage du changement des parametres
lipidiques par rapport aux mesures en début d’étude

Grammes/jour N cT C-LDL Apo B C-HDL" C-non-HDL 16°
Placebo 88 +1 0 0 -1 +1 +5
3,8 ¢ (6 comprimes) 95 -7t —15t 1ot +31 -10t +10
4,5 g (7 comprimés) 94 -10f -18f -12f +3 -13° +9

“ % changement médian par rapport aux mesures en debut d’etude
p <0,05 pour les parametres lipidiques comparativement au placebo, pour I'Apo B par rapport aux mesures en début d’gtude

Dans une étude portant sur 98 patients dont le taux de C-LDL se situait entre 145 mg/dL et 250 mg/dL (moyenne de 169 mg/dL), une dose de 3,8 g de chlorhydrate
de colesevelam a &té administré pendant 6 semaines en tant que dose unique avec le petit-déjeuner, en tant que dose unique avec le souper ou en doses
fractionnées au petit-déjeuner et au souper. Les reductions moyennes du taux de C-LDL étaient, respectivement, de 18 %, 15 %, et 18 % pour les trois schemas
théerapeutiques. Les reductions avec ces 3 schemas n’étaient pas statistiquement différentes d’un schéma a l'autre.

Traitement d’association

Le chlorhydrate de colesevelam a éte administré conjointement avec une statine (atorvastatine, lovastatine, ou simvastatine)
dans le cadre de 3 études cliniques. Ce traitement d'association a donné lieu a un effet additif sur la réduction du taux de
C-LDL. Le taux moyen de C-LDL en début d’étude était de 184 mg/dL dans I'etude sur I'atorvastatine (intervalle de 156 a 236 mg/dL), de 171 mg/dL dans I'étude
sur la lovastatine (intervalle de 115 a 247 mg/dL), et de 188 mg/dL dans I'étude sur la simvastatine (intervalle de 148 a 352 mg/dL). Comme le démontre le
tableau 8, les doses de 2,3 a 3,8 g de chlorhydrate de colesevelam ont eu un effet additif de 8 % a 16 % sur la reduction du C-LDL au-dela de celle observee
avec la statine seule.

Tableau 8 : Pourcentage du changement des parametres lipidiques en rép: au y de administre en association avec
I'atorvastatine, la simvastatine ou la lovastatine
Dose/jour | N CT C-LDL Apo B C-HDL C-non-HDL TG
Etude sur Iatorvastatine (4 semaines)
Placebo 19 +4 +3 -3 +4 +4 +10
Atorvastatine 10 mg 18 =27t -38t =32t +8 -35t -241
Chlorhydrate de colesevelam 3,8 g/ 18 =31t —48t -38t +11 —40t -1
Atorvastatine 10 mg
Atorvastatine 80 mg 20 -39t -53t —46t +6 -50t -33t
Etude sur la simvastatine (6 semaines)
Placebo 33 -2 -4 —4t -3 -2 +61
Simvastatine 10 mg 35 -19t -261 -20t +3t -24t 17t
Chlorhydrate de colesevelam 3,8 g/ 34 -281 421 -33t +10f =37t -12t
Simvastatine 10 mg
Simvastatine 20 mg 39 -23t -34t -26" +7t -30t -12t
Chlorhydrate de colesevelam 2,3 g/ 37 29t 42t -32t +41 =37t -12t
Simvastatine 20 mg
Etude sur la lovastatine (4 semaines)
Placebo 26 +1 0 0 +1 +1 +1
Lovastatine 10 mg 26 -14t -22t -16t +5 -19t 0
Chlorhydrate de colesevelam 2,3 g/ 27 =21t -34t 24t +4 =27t -1
Lovastatine 10 mg ensemble
Chlorhydrate de colesevelam 2,3 g/ 23 =21t -32t =24t +2 -28t -2
Lovastatine 10 mg a part

“ % du changement moyen depuis le debut de I'etude
p <0,05 pour les parametres lipidiques comparativement au placebo, pour le taux d’Apo B par rapport au taux en début d’étude

Dans le cadre des 3 études, la réduction du taux de C-LDL obtenue avec I'association de chlorhydrate de colesevelam et de tout dose donnée d’un traitement par
une statine était statistiquement supérieure a celle obtenue avec le chlorhydrate de colesevelam ou cette dose de statine, seuls. La réduction du taux de C-LDL avec
I'atorvastatine a 80 mg n’était pas statistiquement significativement différente de I'association de chlorhydrate de colesevelam a 3,8 g et d’atorvastatine a 10 mg.

Traitement chez les enfants

L'innocuité et I'efficacité du chlorhydrate de colesevelam chez les enfants ont été évaluges dans le cadre d’'une étude multicentrique de 8 semaines,  répartition
aleatoire et a groupes paralléles, contrdlée par placebo et menée en insu, suivie d’une phase ouverte, auprés de 194 garcons et filles ayant eu leurs premigres
regles, agés de 10 2 17 ans (age moyen de 14,1 ans) avec HFHe (hypercholestérolémie familiale hétérozygote), recevant une dose stable d’une statine approuvée
par la FDA (avec un taux de C-LDL >130 mg/dL) ou n’ayant jamais recu de traitement hypolipemiant (avec un taux de C-LDL >160 mg/dL). Cette étude comportant
3 périodes : une période de stabilisation du placebo a simple insu; une période de traitement de 8 semaines, a répartition aléatoire et a groupes paralléles,
contrdlée par placebo et menée en double insu; et une période de traitement de 18 semaines au su. Quarante-sept (24 %) patients prenaient des statines et 147
(76 %) patients n'avaient jamais té traité par les statines lors de I'évaluation en début d’étude. Le taux de C-LDL moyen au jour 1 en début d’étude était d’environ
199 mg/dL.

Pendant la période de traitement en double insu, les patients &taient répartis aleatoirement au traitement : chlorhydrate de colesevelam a raison de 3,8 g/jour (n
= 64), chlorhydrate de colesevelam a raison de 1,9 g/jour (n = 65), ou placebo (n = 65). En tout, 186 patients ont complété la période de traitement en double
insu. Aprés 8 semaines de traitement, le chlorhydrate col 23,8 g/jour a signifi ment réduit les taux plasmatiques de C-LDL, de C-non-HDL-C, de CT
et d’Apo B et a significativement augmente le taux de C-HDL. Une augmentation modérée, non significative sur le plan statistique, des TG a été observée versus
le placebo (Tableau 9).

recrutés et poursuivaient leur régime thérapeutique antidiabétique de fond, stable, préexistant. L’emploi de statines en début d’etude était signalé chez 41 % des
patients traités par le chlorhydrate de colesevelam et 48 % des patients traités par placebo.

Dans le cadre de 3 essais sur le traitement d’association d’appoint (metformine, sulfonylurée et insuline), le traitement par le chlorhydrate de colesevelam a
donné lieu a une réduction statistiquement significative de 0,5 % du taux de HbA1c comparativement au placebo. Des reductions placebo-corrigées semblables
du taux de HbA1c sont survenues chez des patients qui avaient recu le chlorhydrate de colesevelam en association avec une monothérapie par la metformine,
une sulfonylurée, ou I'insuline ou une combinaison de ces traitements avec d’autres agents antidiabétiques. Dans I'essai sur la pioglitazone, le traitement par le
chlorhydrate de colesevelam a donné lieu a une reduction statistiquement significative de 0,32 % du taux de HbA1c comparativement au placebo. Dans les études
sur la metformine, la pioglitazone, et les sulfonylurées, le traitement par le chlorhydrate de colesevelam a &galement provoqué des réductions statistiquement
significatives d’au moins 14 mg/dL de la glycémie a jeun comparativement au placebo.

Le chlorhydrate de colesevelam a eu des effets constants sur le taux de HbA1c dans tous les sous-groupes d’age, de genre, de race, d’indice de masse corporelle,
et de taux de HbA1c en début d’étude. Les effets du chlorhydrate de colesevelam sur le taux de HbA1c étaient également semblables pour les deux schémas
thérapeutiques (3 comprimés au diner et 3 comprimés au souper ou 6 comprimés uniquement au souper).

Le taux de C-LDL moyen en début d’étude était de 104 mg/dL pour I'gtude sur la metformine (intervalle de 32 a 214 mg/dL), de 107 mg/dL dans I'etude sur
la pioglitazone (intervalle de 48 a 263 mg/dL), de 106 mg/dL dans I'étude sur les sulfonylurées (intervalle de 41 a 264 mg/dL), de 102 mg/dL dans I'etude sur
I'insuline (intervalle de 35 a 204 mg/dL). Dans le cadre de ces essais, le traitement par le chlorhydrate de colesevelam était associé a une reduction de 12 % a
16 % des taux de C-LDL. Les réductions en pourcentage du C-LDL étaient de magnitude semblable a celle observées chez des patients atteints d’hyperlipidemie
primaire. Le traitement par le chlorhydrate de colesevelam était associé a des augmentations statistiquement significatives des taux de TG dans les études
sur les patients sous insuline, sur les patients sous sulfonylurées, et sur les patients sous pioglitazone mais pas dans I'étude des patients sous metformine.
L'importance clinique de ces augmentations est inconnue. Le chlorhydrate de colesevelam est contre-indiqué chez les patients avec des taux de TG >500 mg/dL
[voir Contre-indications (4)], et surveillance périodique des paramétres lipidiques incluant des TG est recommandee [voir Mises en garde et précautions (5.1)
et Effets indésirables (6.1)].

On n’a pas observé de gains de poids importants par rapport au poids en début d’etude avec le traitement par le chlorhydrate de colesevelam, par rapport au
placebo, dans ni I'une, ni I'autre des études d’association d’appoint sur le diabéte.

Traitement d’association d’appoint avec la metformine

Le chlorhydrate de colesevelam a 3,8 g/jour ou un placebo a été ajouté au traitement antidiabétique de fond dans un essai de 26 semaines impliquant 316
patients qui recevaient déja un traitement par la metformine seule (N=159) ou par la metformine en association avec d’autres agents oraux (N = 157). En tout,
60 % de ces patients recevaient >1 500 mg/jour de metformine. En association avec la metformine, le chlorhydrate de colesevelam a donné lieu a des réductions
placebo-corrigées statistiquement significatives du taux de HbA1c et de la glycémie a jeun (Tableau 12). Le chlorhydrate de colesevelam a également réduit les
taux de CT, C-LDL, Apo B, et de C-non-HDL (Tableau 13). Le changement moyen en pourcentage des taux sériques de C-LDL avec le chlorhydrate de colesevelam
comparativement au placebo était -16 % parmi les utilisateurs de statine et les non-utilisateurs de statine; le changement médian en pourcentage des taux
seriques de TG avec le chlorhydrate de colesevelam comparativement au placebo était de -2 % parmi les utilisateurs de statine et 10 % parmi les non-utilisateurs
de statine. Le changement moyen du poids corporel &tait de -0,5 kg pour le chlorhydrate de colesevelam et de -0,3 kg pour le placebo.

Tableau 12 : Parametres glycémiques dans une étude de 26 semaines contrdlée par placebo sur le chlorhydrate de colesevelam en association avec la
metformine chez des patients atteints de diabete de type 2

Le chlorhydrate de colesevelam a 3,8 g/jour ou un placebo a été ajouté au traitement antidiabétique de fond dans un essai de 16 semaines impliquant 287
patients qui recevaient dgja un traitement par I'insuline seule (N = 116) ou par I'insuline en association avec d’autres agents oraux (N = 171). En début d’étude,
la dose quotidienne médiane d’insuline était de 70 unités dans le groupe chlorhydrate de colesevelam et de 65 unités dans le groupe placebo. En association
avec l'insuline, le chlorhydrate de colesevelam a donné lieu a des réductions placebo-corrigées statistiquement significatives des taux de HbA1c (Tableau 18).
Le chlorhydrate de colesevelam a également reduit les taux de C-LDL et d’Apo B, mais a augmenté les TG sériques (Tableau 19). Le changement moyen en
pourcentage des taux sériques de C-LDL avec le chlorhydrate de colesevelam comparativement au placebo était de -13 % parmi les utilisateurs de statines et les
non utilisateurs de statines; 'augmentation médiane en pourcentage des taux sériques des TG avec le chlorhydrate de colesevelam comparativement au placebo
etait de 24 % parmi les utilisateurs de statines et de 17 % parmi les non utilisateurs de statines. Le changement moyen en poids corporel était de 0,6 kg pour le
chlorhydrate de colesevelam et de 0,2 kg pour le placebo.

Tableau 18 : Parametres glycémiques dans une étude de 16 semaines controlée par placebo sur le y de en iation avec
I’insuline chez des patients atteints de diabete de type 2

. " . Insuline en association avec d’autres
Population totale des patients Insuline seule antidiabétiques oraux
Chlorhydrate de Chlorhydrate de Chlorhydrate de
colesevelam Placebo colesevelam Placeho colesevelam Placebo

3,8 g/jour 3,8 g/jour 3,8 g/jour
HbA1c (%), taux moyen
N 144 136 54 55 90 81
En début d’étude 83 8,2 8,2 83 83 82
Changement depuis le début ] } }
de Petude” 0,4 0,1 0,4 0,2 0,4 0
Différence entre les
traitements (valeur de p) 0.5 (p<0,001) -0,6 (p<0,001) -0,4 (p<0,001)
Glycémie a jeun (mg/dL), moyenne
N 144 136 54 55 90 81
En début d’étude 165 151 165 163 165 143
Changement depuis le début }
de 'étude’ 2 16 8 17 4 14
Différence entre les
traitements (valeur de p) 15 (p=0.08) -9 (p=051) -18 (p=0,09)

“ Changement moyen des moindres carrés calculé selon un modele d’Analyse des covariance (ANCOVA)

Tahleau 13 : Pourcentage du changement des parametres lipidiques dans une étude de 26 semaines contrdlée par placebo portant sur le chlorhydrate de
colesevelam en association avec la metformine chez des patients atteints de diabéte de type 2

Dose/jour N cT CLL |  ApB | cHDL | Cnon-HDL | TGt
Population totale des patients

phlorhydrate de colesevelam 195 4 Ao 4 1 6t 12
a38g

Placebo 126 3 4 4 0 5 7

Metformine seule

Chlorhydrate de colesevelam R K R B

2380 66 3 9 2 1 4 15
Placebo 61 2 0 1 -2 4 8

Metformine en association avec d’autres antidiabétiques oraux

Chlorhydrate de colesevelam ™ A5t At 7

3380 59 6 15 6 1 7 8

Placebo 65 4 7 7 2 6 5

* Le nombre de patients avec données analysables, c.-a-d., une valeur en début d’etude et en fin de traitement (derniére observation reportée prospectivement),
variait Iegerement parmi les differents parameétres. Le « N » donné représente le plus petit nombre de patients inclus dans I'analyse de tout paramétre.

% du changement meédian depuis le debut de I'étude

#p<0,001 pour les paramétres lipidiques comparativement au placebo (Ce critére plus rigoureux pour 'importance statistique comprend les tests de multiplicité
des parametres lipidiques, qui servaient de paramétres d’évaluation secondaires dans les études sur le diabéte.)

Traitement d’association d’appoint avec la pioglitazone

Le chlorhydrate de colesevelam a 3,8 g/jour ou un placebo a été ajouté au traitement antidiabétique de fond dans un essai de 24 semaines impliquant 562
patients qui recevaient déja un traitement par la pioglitazone seule (N=51) ou par la pioglitazone en association avec d’autres agents oraux (N = 511). Parmi
ceux-ci, la plupart d’entre eux étaient sous thérapie double avec la metformine (N=298) ou un traitement triple avec la metformine et une sulfonylurée (N=139).
En association avec un traitement a base de pioglitazone, le chlorhydrate de colesevelam a donné lieu a des reductions statistiquement significatives des taux de
HbA1c et de glycémie a jeun comparativement au placebo (Tableau 14). Le chlorhydrate de colesevelam a également réduit les taux de CT, de C-LDL, d’Apo B,
et de C-non-HDL mais a augmenteé les TG sériques (Tableau 15). Le changement moyen en poids corporel était de 0,8 kg pour le chlorhydrate de colesevelam
et de 0,4 kg pour le placebo.

Tableau 14 : Parametres glycémiques dans une étude de 24 semaines contrdlée par placebo sur le chlorhydrate de colesevelam en association avec un
traitement a base de pioglitazone chez des patients atteints de diabete de type 2

Population totale de patients Metformine seule Metformine en “ Changement moyen des moindres carrés calculé selon un modele d’Analyse des covariance (ANCOVA)
Association avec d'autres Tableau 19 : Pourcentage du changement des paramétres lipidiques dans une &tude de 16 semaines contrdlée par placebo portant sur le chlorhydrate de
antidiabétiques oraux I lam en iation avec I'insuline chez des patients atteints de diabte de type 2
Chlorhydrate de Chlorhydrate de Chlorhydrate de " "
colesevelam Placebo colesevelam Placebo colesevelam Placebo Dose/jour N o | 0L | Apo B | C-HoL C-non-HOL L
3,8 g/jour 3,8 g/jour 3,8 g/jour Cohorte totale des patients
HbA1c (%), taux moyen Chlorhydrate de colesevelam a 3,8 g 129 -3 -12¢ -4 -1 -3 23
N 148 152 79 76 69 76 Placebo 121 1 1 1 0 1 0
En debut d’etude 8,1 8,1 82 82 8,1 8 Insuline seule
lqgtiréggment depuis le début de .04 02 04 0 .04 03 Chlorhydrate de colesevelam 23,8 g 46 -3 -12 -5 0 -3 19
Placebo 48 2 4 2 3 2 -2
R/I;fIZLerng: ;;me les tratements -0,5 (p<0,001) -0,5 (p=0,002) -0,6 (p<0,001) Insuline en association avec d’autres antidiabétiques oraux
PR Chlorhydrate de colesevelam a 3,8 g 83 -4 -13 -4 -1 -3 25¢
Glycémie a jeun (mg/dL), moyenne
N 129 15 79 76 70 76 Placebo 73 -1 -3 0 -1 -1 2
En début d’etude 178 174 184 180 171 168 " Le nombre de patients avec données analysables, c.-a-d., une valeur en début d’étude et en fin de traitement (derniére observation reportée prospectivement),
ch t deouis le debut d variait legerement parmi les différents parametres. Le « N » donné représente le plus petit nombre de patients inclus dans I'analyse de tout parametre.
I”tar:jge.men epuis le début de 3 19 -7 8 0 13 % du changement médian depuis le début de 'etude
clude #p<0,001 pour les parametres lipidiques comparativement au placebo (Ce critére plus rigoureux pour 'importance statistique comprend les tests de multiplicité
leflerenge entre les traitements 14 (p=0,01) 14 (p=0,07) 14 (p=0,10) des parametres lipidiques, qui servaient de parameétres d’évaluation secondaires dans les études sur le diabéte.)
(valeur de p) 16 PRESENTATION/CONSERVATION ET MANIPULATION

Les comprimeés de chlorhydrate de colesevelam a 625 mg se présentent sous forme de comprimés pelliculés blanc cassé a jaune pale, en forme de capsules
biconvexes, portant I'impression ‘G433’ sur une face et rien sur 'autre. Les comprimés de chlorhydrate de colesevelam sont offerts dans les formats suivants :

o Flacons de 90 comprimés avec bouchon sécurité-enfant, NDC 68462-433-90
o Flacons de 180 comprimés avec bouchon sécurité-enfant, NDC 68462-433-18

Conservation : Conserver entre 20 °C et 25 °C (68 °F et 77 °F); excursions permises entre 15 °C et 30 °C (59 °F et 86 °F) [voir Température ambiante contrblée
USP]. Conserver au sec, a I'abri de 'humidité. Garder les comprimés dans le contenant d’origine/de la pharmacie.

17 RENSEIGNEMENTS ET CONSEILS POUR LE PATIENT

Hypertriglycéridemie et pancréatite

Informer les patients que le chlorhydrate de colesevelam peut accroitre leur taux de triglycérides sériques, ce qui peut entrainer une hypertriglycéridemie et une
pancréatite. Recommander aux patients de cesser de prendre les comprimeés de chlorhydrate de colesevelam et de consulter rapidement un médecin si des
symptdmes de pancreéatite aigué surviennent (e.gp. ex., douleurs abdominales sévéres accompagnées ou non de nausées et de vomissements) [voir Mises en
garde et précautions (5.1)].

Effets gastro-intestinaux

Informer les patients que le chlorhydrate de colesevelam peut causer une occlusion intestinale. Recommander aux patients de cesser de prendre les comprimés
de chlorhydrate de colesevelam et de consulter rapidement un médecin s'ils sont aux prises avec d’importantes douleurs abdominales ou une constipation sévere.
[voir Mises en garde et précautions (5.2)].

Interactions avec les médicaments et vitamines

Aviser les patients que le chlorhydrate de colesevelam interagit avec certains médicaments, et que le chlorhydrate de colesevelam peut réduire I'absorption
des vitamines liposolubles A, D, E, et K. Recommander aux patients de prendre les vitamines orales au moins 4 heures avant de prendre les comprimés de
chlorhydrate de colesevelam. Inciter les patients & informer leur médecin de tous les médicaments et vitamines sous ordonnance ou en vente libre qu’ils prennent
[voir Mises en garde et précautions (5.3) et Interactions médicamenteuses (7)].

Hypertriglycéridémie et maladies cardiovasculaires
Informer les patients que le chlorhydrate de colesevelam peut accroitre le taux de triglycérides sériques et que I'effet a long terme de I'hypertriglycéridémie sur le
risque de maladies cardiovasculaires est incertain [voir Mises en garde et précautions (5.1)].

Administration [voir Posologie et administration (2.2, 2.4)]
Conseiller aux patients de prendre les comprimés de chlorhydrate de colesevelam avec un repas et un breuvage. Informer les patients que les comprimeés de
chlorhydrate de colesevelam peuvent étre pris a raison de 6 comprimés une fois par jour ou 3 comprimés deux fois par jour.

Femmes ayant le potentiel de procréer

Conseiller aux femmes qui ont le potentiel de procréer que le chlorhydrate de colesevelam peut réduire I'efficacite des contraceptifs oraux, et de prendre les
contraceptifs oraux au moins 4 heures avant de prendre le chlorhydrate de colesevelam [voir Interactions médicamenteuses (7.1) et Populations particuliéres
(8.3)1.
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* Changement moyen des moindres carrés calculé selon un modele d’Analyse des covariance (ANCOVA)

Tableau 15 : Pourcentage du changement des parametres lipidiques dans une étude de 24 semaines contrdlée par placebo portant sur le chlorhydrate de
colesevelam en association avec un traitement a la pioglitazone chez des patients atteints de diabete de type 2

Dose/jour N T clbL | ApB | CHDL C-non-HDL TG!
Cohorte totale de patients
Chlorhydrate de colesevelam a 3,8 g 262 -3¢ -9t -5t +3 -5t +14%
Placebo 262 +3 +7 +4 +1 +5 +2

Questions? 1 (888) 721-7115
www.glenmarkpharma-us.com

(:hlurhydrgt’;a3 l;/el ll)::]l:esevelam Placebo
HbA1c (%), taux moyen
N 271 276
En debut d'étude 8,2 8,1 Mars 2023
Changement depuis le debut de I'étude” -0,34 -0,02
Différence entre les traitements (valeur de p) -0,32 (0,0001)
Glycémie a jeun (mg/dL), moyenne
N 268 270
En début d’étude 155 157
Changement depuis le debut de I'étude” -4.8 49,9
Différence entre les traitements (valeur de p) -14,7 (<0,0001)
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