ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Cholestagel 625 mg, comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 625 mg de colessevelam (como cloridrato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).
Comprimidos esbranquicados revestidos por pelicula, em forma de capsula, com a impressdo “C625”
numa das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Cholestagel coadministrado com um inibidor da redutase 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A
(HMG-CoA) (estatina) ¢ indicado como terapéutica adjuvante da dieta para a redugdo suplementar dos
niveis do colesterol de lipoproteina de baixa densidade (C-LDL) em doentes adultos com
hipercolesterolemia primaria que ndo estdo adequadamente controlados com uma estatina
isoladamente.

Cholestagel em monoterapia ¢ indicado como terapéutica adjuvante da dieta para a reducdo de niveis
elevados do colesterol total e C-LDL em doentes adultos com hipercolesterolemia primaria nos quais
uma estatina é considerada inadequada ou ndo é bem tolerada.

Cholestagel também pode ser utilizado em combinacao com ezetimiba, com ou sem uma estatina, em
doentes adultos com hipercolesterolemia primaria, incluindo doentes com hipercolesterolemia familiar
(ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administraciao

Posologia
Terapéutica combinada

A dose recomendada de Cholestagel para combina¢do com uma estatina com ou sem ezetimiba € de 4
a 6 comprimidos por dia. A dose méxima recomendada ¢ de 6 comprimidos por dia na variante de 3
comprimidos duas vezes por dia as refeicdes ou 6 comprimidos tomados uma vez por dia a uma
refeicdo. Os ensaios clinicos demonstraram que o Cholestagel e as estatinas podem ser
coadministrados ou tomados em separado, e que o Cholestagel ¢ a ezetimiba podem ser
coadministrados ou tomados em separado.

Monoterapia

A dose inicial recomendada de Cholestagel é de 6 comprimidos por dia na variante de 3 comprimidos
duas vezes por dia as refeigdes ou 6 comprimidos uma vez por dia a uma refeigdo. A dose maxima
recomendada é de 7 comprimidos por dia.

Durante a terapéutica, a dieta de redugdo de colesterol deve ser continuada e os niveis séricos de
colesterol total, C-LDL e triglicéridos devem ser determinados periodicamente durante o tratamento,
para confirmar respostas iniciais favoraveis e adequadas a longo prazo.



Quando nao ¢ possivel excluir uma interagdo medicamentosa com um medicamento administrado
concomitantemente para o qual seriam clinicamente importantes pequenas variagdes no nivel
terapéutico, ou quando ndo existem dados clinicos sobre a coadministragdo, Cholestagel deve ser
administrado pelo menos quatro horas antes ou pelo menos quatro horas depois deste medicamento
para diminuir o risco de redugdo da sua absor¢ao (ver seccdo 4.5).

Populacéo idosa
Nao ¢ necessario ajustar a dose quando Cholestagel é administrado a doentes idosos.

Populacéo pediatrica

A seguranga e eficacia de Cholestagel em criangas com idades compreendidas entre os 0 e os 17 anos
ndo foram ainda estabelecidas.

Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢@o 5.1 mas nio pode ser efetuada
qualquer recomendacao posolégica.

Modo de administragdo
Os comprimidos de Cholestagel devem ser tomados por via oral a refei¢do e com liquido.

4.3 Contraindica¢oes

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
e  (Obstrugdo intestinal ou biliar

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagao

Causas secunddrias de hipercolesterolemia

Antes de se iniciar a terapéutica com Cholestagel, devem ser diagnosticadas e devidamente tratadas as
causas que forem consideradas como secundarias de hipercolesterolemia (i.e., diabetes mellitus
deficientemente controlada, hipotiroidismo, sindrome nefrotica, disproteinemia, doenca hepatica
obstrutiva).

Interagdo com ciclosporina

Para doentes que estdo em tratamento com ciclosporina e que véo iniciar ou abandonar o tratamento
com Cholestagel ou doentes que estdo em tratamento com Cholestagel e que precisam de iniciar
tratamento com ciclosporina: o Cholestagel reduz a biodisponibilidade da ciclosporina (ver também
seccdo 4.5). Os doentes que vao iniciar tratamento com ciclosporina e que ja estdo em tratamento com
Cholestagel deverdo monitorizar como de costume, as concentragdes sanguineas de ciclosporina e
devera ser ajustada a sua dose como habitualmente. Nos doentes que vao iniciar tratamento com
Cholestagel e que ja estdo em tratamento com ciclosporina deverdo ser monitorizadas as concentragdes
sanguineas antes da terapéutica combinada, e com frequéncia, apos o inicio da terap€utica
concomitante com a dose de ciclosporina devidamente ajustada. E de notar que a interrupgio da
terapéutica com Cholestagel resultara no aumento das concentracdes sanguineas de ciclosporina. Por
conseguinte, nos doentes que tomam ciclosporina e Cholestagel concomitantemente devem ser
monitorizadas com frequéncia as suas concentracdes sanguineas antes e, quando interrompam a
terapéutica com Cholestagel, para ajustar a dose de ciclosporina em conformidade.

Efeitos sobre os niveis de triglicéridos

Devem ser tomadas precaucdes no tratamento de doentes com niveis de triglicéridos superiores a

3,4 mmol/l devido ao efeito de Cholestagel na elevacao dos triglicéridos. A seguranca e a eficacia ndo
foram estabelecidas em doentes com niveis de triglicéridos superiores a 3,4 mmol/l, visto que tais
doentes foram excluidos dos ensaios clinicos.

A seguranga e a eficacia de Cholestagel ndo foram estabelecidas em doentes com disfagia, distirbios
da degluticdo, disturbios graves da motilidade gastrointestinal, doenga inflamatoria intestinal,
insuficiéncia hepatica ou grande cirurgia do trato gastrointestinal. Consequentemente, devem ser
tomadas precaucdes quando Cholestagel ¢ utilizado em doentes com estes disturbios.
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Obstipacao
Cholestagel pode induzir ou piorar uma obstipacdo existente. O risco de obstipagdo deve ser
especialmente considerado em doentes com doenga corondria e angina de peito.

Anticoagulantes
A terapéutica anticoagulante deve ser monitorizada cuidadosamente em doentes que estejam a receber

varfarina ou agentes semelhantes, visto ter sido demonstrado que os sequestrantes dos acidos biliares,
como o Cholestagel, reduzem a absorgdo da vitamina K e, como tal, interferem com o efeito
anticoagulante da varfarina (ver também a secgdo 4.5).

Contracetivos orais

O Cholestagel pode afetar a biodisponibilidade dos contracetivos orais, quando administrado em
simultineo. E importante assegurar que o Cholestagel é administrado pelo menos 4 horas ap6s um
contracetivo oral para minimizar o risco de ocorréncia de qualquer interag@o (ver também a
sec¢do 4.5).

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Em geral

O Cholestagel pode afetar a biodisponibilidade de outros medicamentos. Por conseguinte, quando nao
€ possivel excluir a ocorréncia de uma interagao medicamentosa com um medicamento administrado
concomitantemente para o qual seriam clinicamente importantes pequenas varia¢des no nivel
terapéutico, Cholestagel deve ser administrado pelo menos quatro horas antes ou pelo menos quatro
horas apo6s a administracdo da medicacdo concomitante para minimizar o risco de redugdo da absor¢ao
dessa medicagdo. Para medicamentos concomitantes que exijam administra¢do através de doses
divididas, deve referir-se que a dose necessaria de Cholestagel pode ser tomada uma vez por dia.

Quando sdo administrados medicamentos nos quais as alteragdes nos niveis sanguineos podem ter um
impacto clinicamente significativo na seguranga ou na eficacia, os médicos devem considerar a
monitorizacao dos respetivos niveis séricos ou dos efeitos.

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

Em estudos de interagdo efetuados em voluntarios saudaveis, verificou-se que Cholestagel ndo teve efeito
sobre a biodisponibilidade da digoxina, do metoprolol, da quinidina, do acido valprdico e da varfarina.
Cholestagel diminuiu a C,,x € @ AUC da libertagdo prolongada do verapamilo em aproximadamente 31%
e 11%, respetivamente. Uma vez que existe um elevado grau de variabilidade na biodisponibilidade do
verapamilo, ndo foi ainda possivel esclarecer, do ponto de vista clinico, o significado destes dados.

A coadministragdo de colessevelam e olmesartan diminui a exposi¢do de olmesartan. O olmesartan deve
ser administrado pelo menos 4 horas antes de colessevelam.

Houve notificagdes muito raras de niveis reduzidos de fenitoina em doentes que receberam Cholestagel
administrado com fenitoina.

Terapéutica anticoagulante

A terapéutica anticoagulante deve ser atentamente monitorizada em doentes que estejam a receber
varfarina ou agentes semelhantes, visto que os sequestrantes dos acidos biliares, como o Cholestagel,
demonstraram reduzir a absor¢do da vitamina K e, como tal, interferir com o efeito anticoagulante da
varfarina. Nao foram efetuados estudos clinicos especificos de interagao entre o colessevelam e a
vitamina K.

Levotiroxina

Num estudo de interagdo em voluntarios saudaveis, quando administrado quer concomitantemente
quer ap6s 1 hora, o Cholestagel reduziu a AUC e a C,;, de levotiroxina. N@o se observou interagao
quando o Cholestagel foi administrado pelo menos quatro horas apds a levotiroxina.



Contracetivos orais

Num estudo de interagdo em voluntarios saudaveis, quando administrado simultaneamente com um
contracetivo oral, o Cholestagel reduziu a C,,;, de noretisterona, bem como a AUC e Cyy, do
etinilestradiol. Esta interacdo foi também observada quando o Cholestagel foi administrado uma hora
apos o contracetivo oral. Contudo, ndo se observou interagdo quando o Cholestagel foi administrado
quatro horas ap6s o contracetivo oral.

Ciclosporina

Num estudo de interagdo em voluntarios saudaveis, a administra¢cdo concomitante de Cholestagel e
ciclosporina reduziu significativamente a AUC_,r € Cyax da ciclosporina em 34% e 44%,
respetivamente. Por esse motivo aconselha-se a monitorizagdo cuidadosa das concentragdes
sanguineas de ciclosporina (ver também a seccdo 4.4). Adicionalmente, com base em fundamentos
teoricos, o Cholestagel deve ser administrado pelo menos 4 horas depois da ciclosporina para
minimizar ainda mais os riscos relacionados com a administragdo concomitante de ciclosporina e
Cholestagel. Além disso, o Cholestagel deve ser sempre administrado consistentemente 8 mesma hora
visto que o momento de ingestdo de Cholestagel e de ciclosporina pode, teoricamente, influenciar o
grau de redugdo da biodisponibilida da ciclosporina.

Estatinas

Os estudos clinicos revelaram um aumento esperado do efeito de redugdo do C-LDL, néo se
observando efeitos ndo esperados, quando o cholestagel foi coadministrado com estatinas. O
Cholestagel nao teve efeito na biodisponibilidade da lovastatina num estudo de interacao.

Agentes antidiabéticos

A coadministragdo de colessevelam e metformina comprimidos de libertagdo prolongada aumenta a
exposi¢ao da metformina. Os doentes que recebem concomitantemente metformina comprimidos de
libertagdo prolongada e colessevelam devem ser monitorizados quanto a resposta clinica como €
habitual para o uso de medicamentos anti-diabéticos.

O colessevelam liga-se a glimepirida e reduz a absor¢ao de glimepirida no trato gastrointestinal. Nao
se observou interag@o quando a glimepirida foi tomada pelo menos 4 horas antes do colessevelam.
Assim, glimepirida deve ser administrada pelo menos 4 horas antes de colessevelam.

A coadministracdo de colessevelam e glipizida diminui a exposi¢ao de glipizida. Glipizida deve ser
administrada pelo menos 4 horas antes de colessevelam.

A coadministracao de Cholestagel e gliburida (também conhecida como glibenclamida) causou uma
diminui¢do na AUC.ir € Cpax de gliburida em 32% e 47%, respetivamente. Nao se observou interagdo
quando o Cholestagel foi administrado quatro horas apos a gliburida.

A coadministragdo de Cholestagel e repaglinida néo teve efeito sobre a AUC e causou uma redugéo de
19% na C,;x de repaglinida, cuja significancia clinica ¢ desconhecida. Nao se observou interagao
quando o Cholestagel foi administrado uma hora apo6s a repaglinida.

Nao se observou interagdo quando o Cholestagel e a pioglitazona foram administrados
simultaneamente em voluntarios saudaveis.

Acido ursodesoxicélico

O Cholestagel liga predominantemente os acidos biliares hidrofobicos. Num estudo clinico, o
Cholestagel ndo afetou a excregdo fecal do acido ursodesoxicolico endogeno (hidrofilico). No entanto,
ndo foram efetuados estudos de interagao formais com acido ursodesoxicolico. Conforme referido de
uma forma geral, ndo € possivel excluir uma interagdo medicamentosa com um medicamento
administrado concomitantemente, Cholestagel deve ser administrado pelo menos quatro horas antes ou
pelo menos quatro horas ap6s a administragdo da medicagdo concomitante para minimizar o risco de
reducdo da absorc¢do dessa medicagdo. Deve considerar-se a monitorizacdo dos efeitos clinicos do
tratamento com acido ursodesoxicolico.



Outras formas de interacéo

O Cholestagel nao induziu qualquer reducdo clinicamente significativa na absor¢ao das vitaminas A,
D, E ou K durante os estudos clinicos até um ano. Contudo, deve-se tomar precaugdo no tratamento de
doentes com uma suscetibilidade a deficiéncias da vitamina K ou de vitaminas lipossoluveis, tais como
doentes com ma absorg¢do. Nestes doentes recomenda-se a monitorizagdo dos niveis das vitaminas A,
D e E e a avaliacdo do estado da vitamina K através da avaliacdo dos parametros de coagulacao e, caso
seja necessario, devem ser utilizados suplementos de vitaminas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados clinicos sobre as gravidezes expostas a Cholestagel. Os estudos em animais nao
indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao desenvolvimento
embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal (ver sec¢do 5.3). Este medicamento s6 deve ser
prescrito a mulheres gravidas com muita precaucao.

Amamentagdo
A seguranga de Cholestagel ndo foi demonstrada em mulheres a amamentar. Devem ser tomadas

precaugdes na prescricdo a mulheres a amamentar.

Fertilidade

Nao existem dados sobre o efeito de Cholestagel na fertilidade. Um estudo realizado em ratos ndo
apresentou diferencas nos parametros reprodutivos entre os grupos que possam implicar efeitos
reprodutivos atribuiveis a colessevelam.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Cholestagel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes sdo a flatuléncia e a obstipacdo, que se encontram na classe de
sistema de 6rgdos das doengas gastrointestinais.

Lista sistematizada de reacdes adversas
Em estudos clinicos controlados, envolvendo aproximadamente 1400 doentes e durante a utilizacao
apos a aprovacao, foram notificadas as seguintes reagoes adversas em doentes a tomar o Cholestagel.

A taxa de frequéncia tem a seguinte classificagdo: muito frequentes (>1/10), frequentes (>=1/100 a
<1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raros (=1/10.000 a <1/1.000), muito raros (<1/10.000) e
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: dores de cabega

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: flatuléncia*, obstipa¢do*

Frequentes: vomitos, diarreia*, dispepsia*, dor abdominal, fezes
anormais, nauseas, distensdo abdominal

Pouco frequentes: disfagia

Muito raros: pancreatite

Desconhecidos: obstrucdo intestinal*,**

Afecées musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes: mialgia

Exames complementares de diagndstico




Frequentes: Elevacao dos triglicéridos séricos

Pouco frequentes: Eleva¢do das transaminases séricas

* ver seccdo abaixo para mais informagdes
** reagOes adversas de experiéncia pos-comercializacao

Descrigdo de reacdes adversas selecionadas

A incidéncia de antecedentes de flatuléncia e diarreia foi maior em doentes a tomar placebo nos
mesmos estudos clinicos controlados. Foram comunicados apenas casos de obstipagdo e dispepsia por
uma percentagem maior de quem estava a tomar o Cholestagel, comparativamente com placebo.

A incidéncia de obstrucdo intestinal é suscetivel de ser aumentada nos doentes com historia de
obstrugao ou remocao do intestino.

O Cholestagel em combinagdo com estatinas e em combinagdo com ezetimiba foi bem tolerado e as
reacOes adversas observadas foram consistentes com o perfil de seguranga conhecido das estatinas ou
ezetimiba isoladamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Como o Cholestagel ndo € absorvido, o risco de toxicidade sistémica é baixo. Podem ocorrer sintomas
gastrointestinais. Nao foram testadas doses superiores a dose maxima recomendada ( 4,5 g por dia
(7 comprimidos)).

Contudo, caso ocorra sobredosagem, o principal perigo potencial sera a obstrugao do trato
gastrointestinal. A localizag¢do desta potencial obstruc@o, o grau da obstrucdo e a presenca ou auséncia de
motilidade intestinal normal determinardo o tratamento.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente modificador dos Lipidos, sequestrantes do acido biliar, codigo
ATC: C10A C 04

Mecanismo de acao

O mecanismo de acdo da atividade do colessevelam, a substincia ativa do Cholestagel, foi avaliado em
diversos estudos in vitro e in vivo. Estes estudos demonstraram que o colessevelam se liga os acidos
biliares, incluindo o 4cido glicdlico, o principal 4cido biliar humano. O colesterol ¢ o tinico precursor
dos acidos biliares. Durante a digestdo normal os acidos biliares sdo secretados para o intestino. A
principal fracao dos acidos biliares € entdo absorvida a partir do trato intestinal e devolvida ao figado
através da circulagdo enterohepatica.

O colessevelam é um polimero redutor de lipidos, ndo-absorvivel que se liga os acidos biliares no
intestino, impedindo a sua reabsor¢do. O mecanismo de redu¢do do C-LDL dos sequestrantes dos
acidos biliares foi anteriormente demonstrado da seguinte forma: a medida que o aglomerado do acido
biliar se esgota, a enzima hepatica, colesterol 7-o-hidroxilase, € regulada positivamente, o que
aumenta a conversdo do colesterol em acidos biliares. Isto provoca um aumento da necessidade do
colesterol nas células hepaticas, que tem o duplo efeito de aumentar a transcrigao e a atividade da
enzima biosintética do colesterol, a redutase da hidroximetil glutaril coenzima A (HMG-CoA) e de



aumentar o numero dos recetores hepaticos de lipoproteina de baixa densidade. Pode ocorrer um
aumento concomitante da sintese da lipoproteina de densidade muito baixa. Estes efeitos
compensatorios resultam num aumento da depuragdo do C-LDL do sangue, resultando numa redugéo
dos niveis séricos do C-LDL.

Num estudo de dose-resposta de 6 meses em doentes com hipercolesterolemia primaria a tomarem 3,8
ou 4,5 g de Cholestagel diariamente, foi observada uma reducao de 15 a 18% nos niveis do C-LDL,
que se comegava a verificar em duas semanas de administragdo. Para além disso, o Colesterol-total (C-
total) diminuiu em 7 a 10%, o C-HDL aumentou em 3% e os triglicéridos aumentaram em 9 a 10%. A
Apo-B diminuiu em 12%. Em comparagéo, em doentes a tomarem placebo, o C-LDL, o C-total, o C-
HDL e a Apo-B permaneceram inalterados, enquanto os triglicéridos aumentaram em 5%. Estudos que
examinaram a administragdo de Cholestagel em dose tinica ao pequeno-almogo, em dose Unica ao
jantar, ou em doses divididas ao pequeno-almogo e ao jantar ndo demonstraram diferencas
significativas na redu¢do do C-LDL nos diferentes esquemas de administragdo. No entanto, num
estudo, os triglicéridos apresentaram tendéncia para aumentar mais quando Cholestagel foi
administrado em dose unica ao pequeno-almoco.

Num estudo de 6 semanas, 129 doentes com hiperlipidemia mista foram aleatorizados para uma
terapéutica com fenofibrato 160 mg mais 3,8 g Cholestagel ou fenofibrato isoladamente. O grupo a
tomar fenofibrato mais Cholestagel (64 doentes) apresentou uma redugdo de 10% nos niveis de C-
LDL ao passo que no grupo a tomar fenofibrato (65 doentes) se registou um aumento de 2%. Também
foram observadas redugdes no colesterol ndo-C-HDL, no colesterol total e na apolipoproteina Apo-B.
Verificou-se uma pequena elevagdo de 5%, ndo significativa, nos triglicéridos. Nao sdo conhecidos os
efeitos da combinagdo de fenofibrato com o Cholestagel sobre os riscos de miopatia ou
hepatotoxicidade.

Estudos multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultagdo, controlados com placebo em 487 doentes,
demonstraram uma redu¢do suplementar de 8 a 16% no C-LDL quando foram administrados 2,3 a
3,8 g de Cholestagel concomitantemente com uma estatina (atorvastatina, lovastatina ou sinvastatina).

O efeito de 3,8 g de Cholestagel mais 10 mg de ezetimiba contra 10 mg de ezetimiba isoladamente nos
niveis de C-LDL, foi avaliado num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado
com placebo, com grupos paralelos, em 86 doentes com hipercolesterolemia primaria, num periodo de
tratamento de 6 semanas.

A terapéutica didria de combinagédo de ezetimiba 10 mg e Cholestagel 3,8 g sem estatina resultou num
efeito combinado significativo de reducdo de C-LDL em 32%, demonstrando um efeito adicional de
redug@o de C-LDL em 11% com Cholestagel e ezetimiba em comparagido com a ezetimiba
isoladamente.

O suplemento de 3,8 g diarios de Cholestagel a terapéutica com estatina e ezetimiba de tolerancia
maxima foi avaliado num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com
placebo em 86 doentes com hipercolesterolemia familiar. No total, 85% dos doentes estavam a receber
atorvastatina (50% dos quais recebiam uma dose de 80 mg) ou rosuvastatina (72% dos quais recebiam
uma dose de 40 mg). O Cholestagel resultou numa redugao estatisticamente significativa de C-LDL de
11% e 11% as 6 e 12 semanas contra um aumento de 7% e 1% no grupo que recebeu placebo; os
valores médios de base foram de 3,75mmol/l e 3,86 mmol/l, respetivamente. Os triglicéridos no grupo
que recebeu Cholestagel aumentaram em 19% e 13% as 6 e 12 semanas, contra um aumento de 6% e
13% no grupo que recebeu placebo, mas os aumentos ndo foram significativamente diferentes. Os
niveis de C-HDL e hsCRP também ndo foram significativamente diferentes em comparagdo com o
placebo as 12 semanas.

Populagao pediatrica

Na populagdo pedidtrica, a seguranca e eficacia de 1,9 ou 3,8 g/dia de Cholestagel foi avaliada num
estudo de 8 semanas multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo em 194
rapazes e raparigas pos-menarca, entre os 10 e os 17 anos, com FH heterozigdtica com uma dose
estavel de estatinas (47 doentes, 24%) ou sensiveis ao tratamento com terapéutica redutora de lipidos



(147 doentes, 76%). Para todos os doentes, o Cholestagel resultou numa redugido de C-LDL
estatisticamente significativa de 11% com 3,8 g/dia e 4% com 1,9 g/dia, contra um aumento de 3% no
grupo que recebeu placebo. Para os doentes sensiveis a estatina com monoterapia, o Cholestagel
resultou numa redug@o de C-LDL estatisticamente significativa de 12% com 3,8 g/dia e 7% com 1,9
g/dia, contra uma reducdo de 1% no grupo que recebeu placebo (ver secgdo 4.2). Nao houve efeitos
significativos no crescimento, maturagao sexual, niveis de vitaminas lipossoltiveis ou fatores de
coagulacdo, e o perfil de reacdes adversas para o Cholestagel ¢ comparavel ao observado com placebo.

A terapéutica com o Cholestagel ndo foi diretamente comparada em ensaios clinicos com outros
sequestrantes do acido biliar.

Até agora, ndo foram realizados estudos que demonstrem diretamente se o tratamento com o
Cholestagel, em monoterapia ou em terapéutica combinada, tem qualquer efeito sobre a morbilidade e
mortalidade cardiovascular.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O Cholestagel néo ¢ absorvido pelo trato gastrointestinal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Apenas se observaram efeitos em estudos ndo clinicos a partir de niveis de exposi¢do considerados
suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de exposi¢do humana, pelo que se revelam
pouco pertinentes para a utilizagdo clinica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Celulose (E460) microcristalina

Silica anidra coloidal

Estereato de magnésio

Agua purificada

Revestimento:

Hipromelose (E464)

Monoglicéridos diacetilados

Tinta da impresséo:

Oxido de ferro preto (E172)

Hipromelose (E464)

Propilenoglicol

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.



6.5 Natureza e contetido do recipiente
Frascos em polietileno de alta densidade com tampa em polipropileno com embalagem exterior.
Apresentacoes: 24 comprimidos (1 X 24)

100 comprimidos (2 X 50)

180 comprimidos (1 X 180)

Frascos em polietileno de alta densidade com tampa em polipropileno sem embalagem exterior.
Apresentacdes: 180 comprimidos (1 X 180)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411 DD Naarden, Paises Baixos.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/268/001-004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag@o: 10 de margo de 2004
Data da ultima renovagao: 12 de margo de 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

11



A. FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacao do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatérios Periddicos de Seguranca (RPS)
O Titular de Autorizagdo de Introducdo no Mercado deve submeter relatorios periddicos de seguranga
para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista europeia de datas de
referéncia (EURD) previstas no artigo 107¢(7) da Diretiva 2001/83/EC e publicada no portal web da
Agéncia Europeia de Medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

e Plano de Gestdo do Risco (PGR)
O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado deve comprometer-se a efetuar as atividades de
farmacovigilancia e intervengdes requeridas, que se encontram detalhadas no PGR acordado
apresentado no Moédulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, assim como todas as
atualizagdes subsequentes acordadas no PGR.

Deve ser submetido um PGR actualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e  Sempre que o Sistema de Gestdo de Risco seja modificado, especialmente como resultado de
nova informagao que possa conduzir a uma modificagdo significativa ao perfil risco-beneficio
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

Se a apresentagdo de um relatdrio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.

12



ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

14



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR E ROTULO DO FRASCO (24, 100 ¢ 180 COMPRIMIDOS) COM
EMBALAGEM ROTULO DO FRASCO (180 COMPRIMIDOS) SEM EMBALAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cholestagel 625 mg, comprimidos revestidos por pelicula
Colessevelam

[2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 625 mg de colessevelam (como cloridrato).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

24 comprimidos revestidos por pelicula.
100 comprimidos revestidos por pelicula.
180 comprimidos revestidos por pelicula.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Os comprimidos devem ser tomados com alimentos e bebidas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10

1411 DD Naarden
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/268/001 24 comprimidos

EU/1/03/268/002 100 comprimidos
EU/1/03/268/003 180 comprimidos com embalagem
EU/1/03/268/004 180 comprimidos sem embalagem

13. NUMERO DO LOTE

Lote

[ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILE

Cholestagel
625 mg
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Cholestagel 625 mg, comprimidos revestidos por pelicula
Colessevelam

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Cholestagel e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Cholestagel
Como tomar Cholestagel

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Cholestagel

Conteudo da embalagem e outras informagodes

SNk WD =

1. O que é Cholestagel e para que é utilizado

O Cholestagel contém a substancia ativa colessevelam (como cloridrato). Tomar o Cholestagel ajuda a
reduzir o nivel de colesterol no seu sangue. O seu médico so lhe devera receitar o Cholestagel caso
uma dieta pobre em gorduras e colesterol ndo tenha sido suficiente.

O Cholestagel funciona no seu sistema intestinal aprisionando os acidos biliares produzidos pelo seu
figado e elimina-os do seu organismo através das fezes. Isto evita que o seu corpo recicle os acidos
biliares dos seus intestinos de modo habitual. Sem o processo de reciclagem, o seu figado tem que
produzir acidos biliares adicionais. Para tal o seu figado utiliza o colesterol do sangue, o que vai
reduzir o nivel de colesterol no seu sangue.

O Cholestagel ¢ normalmente receitado para o tratamento de uma situagdo conhecida como

hipercolesterolemia primaria (quando o colesterol no sangue esta elevado) em adultos.

- O Cholestagel pode ser receitado isoladamente como suplemento de uma dieta pobre em gordura e
colesterol quando o tratamento com uma estatina (uma classe de medicamentos que baixa o
colesterol e atua no figado) ndo ¢ adequado ou ndo € bem tolerado.

- O Cholestagel pode ser utilizado juntamente com uma estatina e uma dieta pobre em gordura e
colesterol quando os doentes ndo sdo controlados adequadamente pela estatina isoladamente.

- O Cholestagel também pode ser utilizado em conjunto com ezetimiba (um medicamento para
reducdo do colesterol que funciona reduzindo a absor¢do do colesterol no intestino), com ou sem
uma estatina.

2. O que precisa de saber antes de tomar Cholestagel

Nio tome Cholestagel:

- se tem alergia ao colessevelam ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6)

- se tiver uma obstruc¢do nos intestinos ou nos canais biliares (canais que transportam a bilis)

Se lhe for receitado o Cholestagel e qualquer outro medicamento em simultaneo também deve ler o
folheto informativo que acompanha esse medicamento especifico antes de comecar a tomar o seu
medicamento.
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Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Cholestagel

- se os seus niveis de triglicéridos (uma gordura no sangue) forem superiores a 3,4 mmol/L

- se tiver dificuldades em engolir, ou tiver uma perturbacdo gastrointestinal grave

- se sofrer de prisdo de ventre, porque p Cholestagel pode induzir ou agravar este estado. Isto é
especialmente importante para doentes com doenca corondria e angina de peito.

Se pensa que qualquer uma destas situacdes se aplica a si, deve informar o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar o Cholestagel.

Antes de iniciar a terapéutica com o Cholestagel, o seu médico deve assegurar-se de que certas
doengas ndo contribuem para os seus niveis elevados de colesterol. Estas podem incluir diabetes mal
controlada, hipotiroidismo ndo tratado (niveis baixos de hormona tiroideia relativamente aos quais ndo
estd a ser atualmente administrado tratamento), proteinas na urina (sindroma nefrotica), alteragdo dos
niveis de proteinas no sangue (disproteinemias) e obstrucdo do transporte de bilis para a sua vesicula
biliar (doenga hepatica obstrutiva).

Criangas e adolescentes
A seguranga e a eficacia em criangas (com idade inferior a 18 anos) ndo foram estudadas. Portanto, o
uso de Cholestagel ndo ¢ recomendado nesta populagdo.

Outros medicamentos e Cholestagel

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Se o seu médico suspeitar que o Cholestagel pode ter um efeito sobre a absor¢do de outra medicagao,
pode aconselhd-lo a tomar Cholestagel pelo menos 4 horas antes ou pelo menos 4 horas apos ter
tomado a outra medicacdo. Se tomar outros medicamentos mais de uma vez por dia, lembre-se de que
os comprimidos Cholestagel podem ser tomados uma vez por dia.

Cholestagel pode afetar a forma como os seguintes medicamentos atuam:

. Terapéutica anticoagulante (medicamentos, tais como a varfarina, utilizados para fluidificar o
sangue). Se estiver a fazer terapéutica anticoagualante, deve consultar o seu médico para
monitorizar cuidadosamente os seus niveis de anticoagulacdo, uma vez que, Cholestagel pode
afetar a absorcdo da vitamina K e, desta forma, interferir com a atividade da varfarina.

. Terapéutica de substitui¢do da tiroide (medicamentos, tais como a tiroxina ou levotiroxina,
utilizados no tratamento dos niveis baixos da hormona da tiroide)
. Contracetivos orais (medicamentos para evitar a gravidez)

E importante que tome o Cholestagel pelo menos 4 horas apos tomar o contracetivo oral para
garantir que a eficacia do contracetivo nao ¢ afetada.

. Verapamilo ou olmesartan (medicamentos utilizados no tratamento da pressio arterial alta). E
importante que tome olmesartan 4 horas antes de tomar Cholestagel.
° Os medicamentos antidiabéticos (medicamentos usados no tratamento da diabetes, como a

metformina comprimidos de libertagao prolongada, glimepirida, glipizida, pioglitazona,
repaglinida ou gliburida). Se estiver a tomar medicamentos para a diabetes, deve contactar o seu
médico para ser acompanhado de perto. E importante que tome glimepirida e glipizida 4 horas
antes de tomar Cholestagel.

. Medicamentos antiepiléticos (medicamentos como a fenitoina, utilizada para o tratamento da
epilepsia).
Ciclosporina (um medicamento utilizado para supressao do sistema imunitario).

. Acido ursodesoxicélico (um medicamento utilizado para dissolver célculos biliares ou tratar

doengas cronicas do figado especificas).

Se for tomar o Cholestagel e um destes medicamentos, o seu médico podera querer efetuar exames
para se certificar que o Cholestagel ndo interfere com estes medicamentos.
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Adicionalmente, se tem qualquer doenca que provoque uma deficiéncia das vitaminas A, D, E ou K, o
seu médico podera querer verificar os seus niveis de vitaminas periodicamente, enquanto estiver a
tomar o Cholestagel. Caso seja necessario, o seu médico pode aconselha-lo a tomar suplementos
vitaminicos.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se lhe for prescrito o Cholestagel e uma estatina simultaneamente ¢ importante que informe o seu
médico se esta gravida ou se planeia engravidar, pois as estatinas ndo podem ser utilizadas durante a
gravidez. Deve consultar o folheto informativo que acompanha essa estatina especifica.

Informe o seu médico se estiver a amamentar. O seu médico podera querer interromper o tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
A sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas nao ¢é afetada por estar a tomar o Cholestagel em
comprimidos.

3. Como tomar Cholestagel

Antes de iniciar a terapéutica com o Cholestagel, deve ser aconselhado a seguir uma dieta para
redugdo do colesterol e deve manter esta dieta durante o tratamento.

Tome o Cholestagel exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas. Conforme descrito na Sec¢do 2, se estiver a tomar
Cholestagel juntamente com outro medicamento € possivel que o seu médico o aconselhe a tomar
Cholestagel pelo menos 4 horas antes ou pelo menos 4 horas depois de tomar outros medicamentos.
Se tomar um medicamento chamado Neoral® ou ciclosporina, certifique-se de que o toma com
Cholestagel de uma forma consistente durante o dia; sempre em conjunto ou sempre separados por um
determinado numero de horas.

Deve tomar os seus comprimidos Cholestagel com alimentos e liquidos.

Terapéutica combinada

A dose recomendada de Cholestagel quando usado com estatina, ezetimiba ou ambas ¢ de 4 a 6
comprimidos por dia via oral. O seu médico pode aconselhd-lo a tomar a dose de Cholestagel uma ou
duas vezes por dia. Em ambos os casos Cholestagel deve ser tomado as refeicdes. A dose da estatina e
da ezetimiba deve seguir as respetivas instrugdes. Os medicamentos podem ser tomados a0 mesmo
tempo ou separadamente de acordo com o que o seu médico lhe receitou.

Monoterapia

A dose recomendada de Cholestagel ¢ de 3 comprimidos tomados duas vezes por dia as refei¢des ou 6
comprimidos por dia com uma refei¢do. O seu médico pode aumentar a sua dose para 7 comprimidos
por dia.

Se tomar mais Cholestagel do que deveria
Queira contactar o seu médico. Pode ocorrer prisdo de ventre, ou enfartamento.

Caso se tenha esquecido de tomar Cholestagel
Pode tomar a sua dose mais tarde a outra refei¢do, contudo, ndo ultrapasse o nimero total de

comprimidos que o seu médico lhe prescreveu para tomar num so dia.

Se parar de tomar Cholestagel
O seu colesterol pode aumentar para o nivel em que se encontrava antes de iniciar o tratamento.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢ao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios abaixo foram descritos em doentes a tomar Cholestagel:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas): flatuléncia (gases), prisdo de ventre.
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas): vomitos, diarreia, indigestdao, dores abdominais, fezes
anormais, enjoos, distensdo abdominal (acumulacdo de gases na barriga), dores de cabeca, niveis de
triglicéridos aumentados (gorduras) no sangue.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas): dor muscular, niveis elevados de enzimas
hepaticas no sangue, dificuldade em engolir.

Muito raros (podem afetar até 1 em 10,000 pessoas): inflamago do pancreas.

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): obstrugao do
intestino (que pode ser aumentada nos doentes com historia de obstru¢do ou remogdo do intestino).

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Cholestagel

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo da embalagem e do frasco
apos “VAL”.

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composicao de Cholestagel

- A substancia ativa € o colessevelam (como cloridrato). Cada comprimido contém 625 mg de
colessevelam.

- Os outros componentes (excipientes) sdo:
Nucleo do comprimido:

Celulose (E460) microcristalina

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Agua purificada
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Revestimento de pelicula:
Hipromelose (E464)
Monoglicéridos diacetilados

Tinta de impressao:

Oxido de ferro preto (E172)
Hipromelose (E464)
Propilenoglicol

Qual o aspeto de Cholestagel e conteido da embalagem

Os Comprimidos de Cholestagel sdo comprimidos esbranquigados revestidos por pelicula, em forma
de capsula, com a impressdo “C625” numa das faces. Os comprimidos sdo embalados em frascos de
plastico com fechos resistentes a criangas. As embalagens sdo de 24 (1 x 24), 100 (2 x 50) e 180 (1 x
180) comprimidos. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado
Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Paises Baixos

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*
Sanofi Belgium Tel. +370 5 275 5224
Tél/Tel: + 322 710 54 00

Buarapus Magyarorszag
sanofi-aventis Bulgaria EOOD sanofi-aventis Zrt

Tex: +359 2 9705300 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

sanofi-aventis, s.r.0. Sanofi Malta Ltd

Tel: +420 233 086 111 Tel: +356 21493022
Danmark Nederland
sanofi-aventis Denmark A/S Genzyme Europe B.V.
TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 35 699 1200
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel: +49 (0)180 2 222010 TIf: +47 67 10 71 00
Eesti Osterreich
sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis GmbH
Tel. +372 6 273 488 Tel: +43180185-0
EXLGda/Kompog Polska

sanofi-aventis AEBE (EALGO) sanofi-aventis Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
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Espaiia
Genzyme, S.L.U.
Tel: +34 93 485 94 00

sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
sanofi-aventis France
Tél : 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 600 34 00

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 4035 600

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Genzyme Srl
Tel: +39 059 349 811

Latvija
sanofi-aventis Latvia SIA
Tel: +371 67 33 24 51

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 4800

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 233 100 100

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
Sanofi
Tel: +44 (0) 845372 7101

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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