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MONOGRAPHIE

Granules COLESTID*

(chlorhydrate de colestipol pour suspension orale, USP)

Granules COLESTID* ORANGE

(chlorhydrate de colestipol pour suspension orale)

Comprimés COLESTID*

(comprimés de chlorhydrate de colestipol)

Antihypercholestérolémique oral

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Le chlorhydrate de colestipol est un produit hygroscopique insoluble dans I'eau, qui n'est ni
hydrolysé par les enzymes digestives ni absorbé. Le chlorhydrate de colestipol se lie aux acides
biliaires au niveau de l'intestin, pour former un complexe qui est excrété par voie fécale. Cette
action non systémique entraine une extraction partielle et continue des acides biliaires du cycle
entérohépatique en empéchant leur réabsorption. L'accroissement de la perte fécale d'acides
biliaires que provoque le chlorhydrate de colestipol aboutit & une augmentation de I'oxydation du
cholestérol en acides biliaires. Le résultat en est une augmentation des récepteurs hépatiques des
lipoprotéines de faible densité (LDL), et donc une augmentation du captage des LDL et une
diminution des taux sériques et plasmatiques de béta-lipoprotéine ou de cholestérol total et de
cholestérol LDL. Bien que le chlorhydrate de colestipol augmente la synthése hépatique du

cholestérol chez I'étre humain, son administration entraine une diminution de la cholestérolémie.



INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Les granules COLESTID, les granules COLESTID ORANGE et les comprimés COLESTID
(chlorhydrate de colestipol) sont indiqués comme traitement adjuvant au régime et a I'exercice
physique pour diminuer le taux serique éleve de cholestérol chez les patients présentant une
hypercholestérolémie primitive (augmentation du taux des lipoprotéines de faible densité). Cette
diminution du taux sérique de cholestérol pourrait réduire le risque de coronaropathie et
d'infarctus du myocarde. Chez les patients souffrant d’hypercholestérolémie et
d'hypertriglycéridemie, les granules COLESTID, les granules COLESTID ORANGE et les
comprimés COLESTID peuvent s'avérer utiles comme moyen de baisser le taux sérique élevé de
cholestérol, mais ne sont pas indiques lorsque I'nypertriglycéridemie constitue le trouble

principal.

Le patient doit &tre soumis & un régime hypocholestérolémiant au moins équivalent a I'étape 1 du
régime de I'American Heart Association (AHA) et le poursuivre pendant le traitement. Un

programme de correction du poids et d'exercice physique doit étre mis en route, au besoin.

CONTRE-INDICATIONS

Les produits COLESTID (chlorhydrate de colestipol) sont contre-indiques chez les patients qui
présentent une obstruction biliaire compléte, c'est-a-dire qui n'ont aucune sécrétion biliaire au

niveau de l'intestin.

Les granules COLESTID, les granules COLESTID ORANGE et les comprimés COLESTID sont
contre-indiqués chez les personnes ayant présenté une hypersensibilité a I'un des composants de

ces produits.



De plus, les granules COLESTID ORANGE sont contre-indiqués chez les patients atteints de
phenylcétonurie, car 7,5 g de granules COLESTID ORANGE contiennent 18,2 mg de

phénylalanine.

MISE EN GARDE

Les granules COLESTID et les granules COLESTID ORANGE (chlorhydrate de
colestipol) ne doivent jamais étre ingérés sous leur forme séche, car cela peut entrainer un
spasme cesophagien ou une détresse respiratoire. Ils doivent toujours étre mélangeés a de I'eau, a

des boissons, a des céréales, & des soupes ou a d'autres aliments suffisamment liquides.

PRECAUTIONS

Des études ont suggeré que la correction de I'nypercholestérolémie et de I'hypertriglycéridémie
peut ne pas diminuer le taux de mortalité lié aux maladies cardiovasculaires, alors méme que

I'incidence des infarctus du myocarde non mortels est diminuée.

Avant de mettre en route un traitement par les produits COLESTID (chlorhydrate de colestipol),
il faut éliminer ou traiter correctement toute autre cause d'hypercholestérolémie telle qu'une
hypothyroidie, un diabéte, un syndrome neéphrotique, une dysprotéinémie ou une maladie

obstructive du foie.

De plus, tous les médicaments que prend le patient doivent étre passés en revue au cas ou ils
seraient a l'origine d'une augmentation du taux sérique de C-LDL (cholestérol LDL) ou du

cholestérol total.

Il faut également s'assurer que l'augmentation du taux de C-LDL est responsable de

l'augmentation du taux de cholestérol total, en particulier chez les patients présentant une



augmentation importante du taux de C-HDL (cholestérol HDL) et une hypertriglycéridémie
supérieure a 4,5 mmol/L (400 mg/100 mL). On peut estimer le taux de C-LDL au moyen de la

formule suivante :

C-LDL = cholestérol total — C-HDL - triglycérides
2,19

ou tous les taux sont exprimés en mmol/L. Cette approximation est valable tant que le taux de
triglycérides est inférieur a 4,5 mmol/L. La monothérapie par COLESTID ne doit pas étre
envisagée en premiére intention chez les patients dont la triglycéridémie est supérieure a

4,5 mmol/L. Ces patients tireraient un plus grand avantage d'une association d'un produit

COLESTID a un autre hypolipidémiant tel qu'un fibrate ou la niacine.

Utilisés en monothérapie, les granules COLESTID, les granules COLESTID ORANGE et les
comprimés COLESTID n'améliorent pas I'nypertriglycéridémie et pourraient méme l'aggraver.
Cette aggravation est généralement transitoire, mais peut persister dans certains cas. En cas
d'augmentation importante de la triglycéridémie, il faut envisager une réduction de la dose, un

arrét du traitement ou I'adjonction d'un autre hypolipidémiant.

Il est conseillé, afin de determiner I'effet thérapeutique, de faire effectuer a intervalles réguliers

un bilan lipidique (comprenant le taux de C-LDL et de triglycérides).

Les produits COLESTID peuvent provoquer de la constipation ou aggraver une constipation
préexistante. Chez les patients souffrant déja de constipation, la dose de départ doit se situer a

5 g de granules de colestipol, ou 2 g de comprimés de colestipol, a prendre 1 ou 2 fois par jour.
Ces patients doivent également augmenter leur apport en liquides et en fibres afin de soulager la
constipation. Au besoin, ils peuvent prendre un laxatif ramollissant les selles. Si cette dose
initiale est bien tolérée, on peut alors I'augmenter (par paliers de 5 g de granulesou de 2 a4 g de
comprimés par jour) a intervalles de 1 mois. Si la constipation s'aggrave ou si l'effet

thérapeutique souhaité n'est pas atteint a la dose maximale recommandee, il faut envisager



I'association a un autre hypolipidémiant ou un changement de médicament. Il faut
particulierement éviter la constipation chez les patients souffrant d'une coronaropathie

symptomatique. La constipation peut aggraver les hémorroides.

Comme COLESTID contient un chlorhydrate d'une résine échangeuse d'anions, son

administration prolongée peut étre a I'origine d'une acidose hyperchlorémique.

Cancérogenése et mutagenese

Dans des études menées sur des rats, on a administré a ces derniers une résine de cholestyramine
(chélateur des acides biliaires similaire au chlorhydrate de colestipol) en tant que moyen d'étudier
le rble de divers facteurs intestinaux tels que les graisses, les sels biliaires et la flore microbienne
dans le développement de tumeurs intestinales provoguées par des carcinogénes puissants.
L'incidence de telles tumeurs s'est révélée plus importante chez les rats traités par la résine de
cholestyramine que chez les rats non traités. On ignore si ces observations effectuées sur des rats
recevant une résine de cholestyramine peuvent étre extrapolées a I'utilisation clinique de
COLESTID.

Dans le cadre de I’étude CPPT (Coronary Primary Prevention Trial) des LRC (Lipid Research Clinics),
un essai a double insu avec répartition aléatoire visant a comparer la cholestyramine (n = 1907) a un
placebo (n = 1899), la fréquence globale des tumeurs dans le groupe cholestyramine s’est révélée
semblable a celle observée dans le groupe placebo. A I’examen des différentes catégories de tumeurs,
divers cancers de I’appareil digestif se sont révélés un peu plus prévalents dans le groupe cholestyramine.
En raison des petits nombres de cas constatés et des multiples catégories examinées, on ne peut tirer de
conclusion de ces observations. Apres la période de traitement, les participants a I’essai CPPT des LRC
ont été suivis sur une base annuelle pendant six ans. Aprés 13,4 ans de suivi, soit durant et apres I’étude,
les taux de mortalité pour cause de cancer et pour d’autres causes médicales ainsi que la fréquence des

cancers se sont révelés similaires dans les groupes cholestyramine et placebo. Toutefois, la fréquence des



tumeurs colorectales bénignes (50 vs 34) et de cancer de la cavité buccale et du larynx (8 vs 2) sur

13,4 ans était numeériquement (mais non statistiquement) plus élevée dans le groupe cholestyramine par
rapport au groupe placebo, respectivement. La présence de certains facteurs non liés au traitement peut
avoir influé sur ces résultats. La fréquence des affections de la vésicule biliaire (68 vs 53) et des
chirurgies de la vésicule biliaire (58 vs 40) était aussi numériquement plus élevée dans le groupe

cholestyramine par rapport au groupe placebo.

Etant donné que I’action du colestipol se limite au tractus gastro-intestinal, on doit procéder & une
évaluation attentive des signes et des symptdmes de nature digestive chez les patients qui regoivent un

traitement & long terme par un chélateur des acides biliaires.

Utilisation chez la femme enceinte ou qui allaite

Pour s'assurer de I'innocuité des produits COLESTID au cours de la grossesse ou de I'allaitement
et chez les femmes aptes a procreéer, il faut soupeser les avantages du traitement par rapport au
risque pour la mere et I'enfant, en raison de I’interférence connue de ces produits avec
I’absorption des vitamines liposolubles. L'innocuité de ces produits chez la femme enceinte n'a

pas été établie.

Effet sur I'absorption des vitamines

De par leur effet chélateur sur les acides biliaires, les produits COLESTID peuvent, en théorie,
modifier l'absorption des graisses et donc diminuer I'absorption de I'acide folique et des
vitamines liposolubles (A, D et K). En général, un apport supplémentaire de vitamines A, D et K
n'est pas nécessaire, a moins que le patient ne présente des signes de carence en l'une de ces

vitamines.



L'administration & long terme des produits COLESTID a rarement été associée a un
accroissement de la tendance hemorragique par hypoprothrombinémie suite a un déficit en

vitamine K. Ce déficit a alors pu étre corrigé par I’administration de vitamine K par voie orale.

Utilisation chez I'enfant

L'utilisation du chlorhydrate de colestipol chez I'enfant est limitée. Les essais cliniques menes
chez les enfants portaient géneralement sur I'administration de granules COLESTID a raison de
5 a 20 g/jour. Le groupe de spécialistes du National Cholesterol Education Program (NCEP)
recommande d'envisager un traitement médicamenteux chez les enfants agés de 10 ans ou plus
pour lesquels un régime approprié a déja été mis en ceuvre, mais qui présentent toujours une
hypercholestérolémie inacceptable. Dans certaines situations telles qu'une hypercholestérolémie
considérable, le traitement peut étre appliqgué méme a des enfants de moins de 10 ans. Chez les
enfants traités par COLESTID, il faut poursuivre un régime soigneusement supervisé pour

obtenir un résultat optimal.

Cependant, I'innocuité des comprimés COLESTID chez les moins de 18 ans n'a pas été établie.
Etant donné que les chélateurs des acides biliaires peuvent modifier I'absorption des vitamines
liposolubles, il est capital d'instaurer une surveillance de la croissance et du développement chez

les enfants prenant du chlorhydrate de colestipol.

Utilisation chez la personne agée

Des études adéquates portant sur les relations entre I'dge et les effets du chlorhydrate de
colestipol n'ont pas été effectuées chez une population de personnes agées. Toutefois, il est
probable que les patients de plus de 60 ans éprouvent plus fréqguemment des effets indésirables

de nature digestive ou nutritionnelle.



Effet sur la capacité de conduire un véhicule ou de faire fonctionner une machine

Etant donné ses effets pharmacodynamiques et sa marge d’innocuité, le chlorhydrate de
colestipol ne devrait pas influer sur la capacité de conduire un véhicule ou de faire fonctionner

une machine.

Interactions médicamenteuses (voir également la rubrigue PHARMACOLOGIE CHEZ
L'HUMAIN)

Etant donné que le chlorhydrate de colestipol est une résine échangeuse d'anions, il peut
présenter une forte affinité pour des anions autres que les acides biliaires. In vivo, le chlorhydrate
de colestipol ne présente pas d'affinité marquée pour d'autres composants anioniques ou acides
faibles et n'entraine pas d'interaction médicamenteuse significative sur le plan clinique. Des
diminutions cliniqguement significatives de la biodisponibilité de plusieurs médicaments
faiblement acides ont été notées en association avec I'administration de ce produit (voir
ci-dessous). Toutefois, d'autres médicaments acides faibles (anioniques) ont fait I'objet d'études
qui ont démontré que leur biotransformation n'était pas affectée par I’administration
concomitante de chlorhydrate de colestipol. Les médicaments qui sont affectés par
I’administration concomitante de chlorhydrate de colestipol varient beaucoup dans leurs effets et
mécanismes pharmacologiques, leurs doses d'administration et leurs caractéristiques
physicochimiques. Il est par consequent impossible de prédire a priori si I'administration
concomitante de chlorhydrate de colestipol aura une influence sur I'absorption d'autres
médicaments. Aussi, a moins de disposer d'une étude sur le produit, il faut considérer que son

administration avec le chlorhydrate de colestipol peut présenter un risque d'interférence.

ETANT DONNE QUE LE CHLORHYDRATE DE COLESTIPOL PEUT SE LIER A
D'AUTRES MEDICAMENTS ADMINISTRES EN MEME TEMPS, LES PATIENTS
DOIVENT S'ASTREINDRE A PRENDRE LES AUTRES MEDICAMENTS AU MOINS
1 HEURE AVANT OU 4 HEURES APRES LA PRISE DE COLESTID (OU AUSSI TARD
QUE POSSIBLE) AFIN D'EVITER UNE MODIFICATION DE LEUR ABSORPTION.



Les interactions entre le chlorhydrate de colestipol et d'autres médicaments peuvent étre

regroupées en 2 catégories principales :

e une diminution sensible de la biodisponibilité (> 20 %); et

e peu ou pas d'effet sur la biodisponibilité (diminution < 20 %).

Interactions médicamenteuses avec d'autres hypolipidémiants

Dérivés de I'acide fibrique - D'apres la définition ci-dessus, le chlorhydrate de colestipol

diminue la biodisponibilité du gemfibrozil (diminution de 27 % de la Cax et de 30 % de I'ASC)
lorsque les 2 medicaments sont administrés en méme temps. On peut éviter cette interaction en
administrant le gemfibrozil 2 heures avant ou apres le chlorhydrate de colestipol. Ce dernier n'a

que peu ou pas d'effet sur la biodisponibilité du clofibrate et du fénofibrate.

Niacine (acide nicotinique) - Les concentrations plasmatiques de niacine sont trés variables
d'une personne a une autre, en partie a cause de la grande vitesse d'absorption et d'élimination de
cette substance. La Cyax €t I'ASC médianes étaient diminuées de 35 % et de 48 % respectivement
en cas d'administration concomitante avec le chlorhydrate de colestipol, mais ces modifications
n'étaient pas statistiquement significatives par rapport a celles que I'on note en cas
d'administration de la niacine seule. L'administration concomitante de plusieurs doses de
chlorhydrate de colestipol et de niacine n'a entrainé que des effets minimes sur I'absorption de la
niacine. 1l ne semble donc pas que l'interaction entre les 2 produits soit cliniqguement

significative, comme le démontre I'effet additif du traitement par association des 2 produits.

Autres catégories d'hypolipidémiants - 1l n'existe pas d'études portant sur l'interaction entre le
chlorhydrate de colestipol et les inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase (c.-a-d. lovastatine,
simvastatine, etc.) ou le probucol. Toutefois, des études cliniques indiquent que les effets
hypolipidémiants du chlorhydrate de colestipol et des inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase sont

additifs. Il est donc peu probable que se produise entre eux une interaction médicamenteuse
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significative. D'autres études ont porte sur I'interaction entre la cholestyramine (autre chélateur
des acides biliaires) et divers inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase. L'administration de
cholestyramine a réduit significativement la biodisponibilité de la fluvastatine et de la
pravastatine lorsque I'inhibiteur de 'HMG-CoA réductase était pris 1 heure avant la
cholestyramine ou jusqu'a 4 heures plus tard. Cependant, les études cliniques ont montré que
I'administration concomitante des 2 médicaments avait un effet hypolipidémiant additif.

Toutefois, on ignore si ces résultats peuvent étre extrapolés a l'interaction avec le colestipol.

Interactions avec d'autres médicaments

Antibiotiques - L'administration concomitante de chlorhydrate de colestipol diminue
significativement la biodisponibilité de la pénicilline G (diminution de 79 % de la Cnax €t de
84 % de I'ASC) et du chlorhydrate de tétracycline (diminution de 52 % de la Cax et de 59 % de

I'ASC), mais n'a que peu d'effet sur la biodisponibilité du chlorhydrate de clindamycine.

Anticoagulants - Le chlorhydrate de colestipol n'a que peu d'effets sur la biodisponibilité de la

warfarine sodique et de la phenprocoumone.

Anticonvulsivants - Le chlorhydrate de colestipol n'a que peu ou pas d'effets sur la

biodisponibilité de la phénytoine et de la carbamazépine.

Antihypertenseurs - Il a été signalé que I'administration répétée de chlorhydrate de colestipol
avant la prise d'une dose unique de propranolol diminue I'absorption de ce dernier. Toutefois,
des études de suivi portant sur des volontaires sains ont montré que l'administration d'une dose
unique de chlorhydrate de colestipol et de propranolol, ainsi que I'administration de 5 doses des
2 produits a raison de 2 prises par jour, ne modifiait pas la quantité de propranolol absorbé, mais

avait un faible effet, statistiquement significatif cependant, sur son taux d'absorption.

Le délai nécessaire pour atteindre le pic de concentration sérique était prolongé d'environ

30 minutes. Par conséquent, les patients traités par le propranolol doivent faire I'objet d'une
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surveillance attentive dés lors que COLESTID est ajouté a leur traitement ou supprimé de ce
dernier. L'effet de ce produit sur I'absorption d'autres bétabloguants n'a pas été déterminé. Le

chlorhydrate de colestipol n'a que peu d'effet sur I'absorption de la méthyldopa.

Anti-inflammatoires - Le chlorhydrate de colestipol n'a que peu d'effet sur la biodisponibilité de
I'AAS.

Glucosides cardiotoniques - Il faut faire preuve d'une prudence particuliere lors de
I'administration concomitante de digitaliques, car les résultats de différentes études cliniques et
animales sur les effets du chlorhydrate de colestipol sur la biodisponibilité de la digoxine et de la
digitoxine sont contradictoires. Une étude avec permutation portant sur des doses uniques
administrées a des volontaires sains a montré que la Cyax et I'ASC de la digoxine n'étaient pas
modifiées par l'administration concomitante de chlorhydrate de colestipol (Crax @ 118 % et ASC
a 97 % des valeurs déterminées pour la digoxine en monothérapie). Etant donné que la digoxine
et la digitoxine risquent de se lier au chlorhydrate de colestipol, il faut surveiller les taux sériques
de ces 2 glucosides cardiotoniques tout au long de la période de traitement par le colestipol ou a

I'arrét de celui-ci.

Diurétiques - Le chlorhydrate de colestipol a significativement diminué la biodisponibilité de
I'hydrochlorothiazide (diminution de la Cnax de 14 % et de I'excrétion urinaire des 24 heures de
31 %), du chlorothiazide (diminution de 58 % de I'excrétion urinaire) et du furosémide
(diminution de la Crax de 86 % et de I'ASC de 79 %).

Hypoglycémiants - Le chlorhydrate de colestipol n'a que peu d'effet sur la biodisponibilité du

tolbutamide.
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Ingrédients non médicinaux : (voir également la rubrique RENSEIGNEMENTS
PHARMACEUTIQUES pour obtenir la liste des ingrédients)

)] Dioxyde de silice colloidale — Les granules COLESTID et les comprimés COLESTID
contiennent du dioxyde de silice colloidale qui peut avoir un effet nocif chez les patients

souffrant du syndrome du célon irritable, d'une diverticulose ou d'une diverticulite.
i) Aspartame — Les granules COLESTID ORANGE contiennent de I'aspartame. Les

patients atteints de phénylcétonurie sont sensibles a la phénylalanine contenue dans

I'aspartame.
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REACTIONS INDESIRABLES

Les effets indésirables le plus fréquemment observés pendant les essais cliniques portant sur les
produits COLESTID (chlorhydrate de colestipol) étaient d'ordre digestif. La constipation, qui
représente le principal effet indésirable, est parfois grave et s'accompagne a I’occasion de
fécalome. Les hémorroides peuvent étre aggravées. Dans la plupart des cas, la constipation est
Iégere, transitoire et peut étre soulagée par un traitement classique. Se reporter au chapitre
PRECAUTIONS pour ce qui est des recommandations visant a réduire au minimum l'effet
indésirable qu'est la constipation. Les facteurs prédisposants dans la plupart des cas consistent en

une forte dose du produit et en un age avancé (supérieur a 60 ans).

D'autres effets indésirables d'ordre digestif moins fréquents sont : les malaises abdominaux, les
douleurs abdominales, la distension abdominale, la flatulence, la dyspepsie, les nausées, les
vomissements et la diarrhée. De rares cas de dysphagie et d’obstruction cesophagienne transitoire

ont été rapportés chez des patients traités par les comprimés COLESTID.

On a signalé de rares cas d'ulcérations, d'irritation et de saignements digestifs, de cholécystite et
de lithiase biliaire, sans qu'il ait été démontré gu'ils étaient en rapport avec le médicament. Des
saignements hémorroidaux et une hématochézie (émission de selles sanglantes) ont rarement été

signalés.

Parmi les autres réactions indésirables rarement signalées figurent I'éruption cutanée, l'urticaire,
la dermatite, la douleur ostéomusculaire, la douleur aux membres, la dorsalgie, les arthralgies,
I'arthrite, les céphalées, la migraine, les céphalées causées par la sinusite, les étourdissements,
I’insomnie, I'anxiété, les vertiges, la somnolence, la perte d’appétit, la fatigue, I’asthénie, la
dyspnee et I’cedeme périphérique. Une douleur a la poitrine, de I’angine de poitrine et une

tachycardie ont rarement été signalées.
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On a rarement observé une augmentation transitoire et modeste des taux sériques d'aspartate
aminotransférase (ASAT, SGOT), d'alanine aminotransférase (ALAT, SGPT) et de phosphatase

alcaline chez des patients traités par le chlorhydrate de colestipol.

Voici les réactions indésirables (classées par appareil) survenues a une fréquence d'au moins

0,1 % au cours des premiéres études de base menées sur les granules COLESTID :

1. Appareil digestif
(10 %)
(1a5%)

0,131 %)

2. Hypersensibilité
(0,121 %)

3. Appareil locomoteur
(0,131 %)

4. Systéme nerveux
(0,1a1%)

5. Divers
(0,121 %)

constipation

douleur et distension abdominales, éructations, flatulence,
nausées, vomissements, diarrhée

ulcération gastroduodénale, irritation et saignements

digestifs, cholécystite, lithiase biliaire

urticaire, dermatite

arthralgies et myalgies, arthrite

céphalées, etourdissements, anxiété, vertiges, somnolence

anorexie, fatigue, faiblesse, essoufflement
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SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Aucun cas de surdosage par les produits COLESTID (chlorhydrate de colestipol) n'a été rapporte.
Le cas échéant, le risque majeur est une obstruction du tube digestif. La localisation d'une telle
obstruction, son importance et la présence ou I'absence de motilité intestinale détermineront le

traitement.

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION

Le traitement de I'nypercholestérolémie doit commencer par le régime alimentaire. Les patients
doivent étre soumis a un régime hypocholestérolémiant au moins équivalent a I'étape 1 du régime
de I'American Heart Association (AHA) et le poursuivre pendant le traitement. Un programme de
correction du poids et d'exercice physique doit étre mis en route, au besoin. Il faut attendre les
résultats d'au moins 6 mois de régime et de conseils d'hygiéne de vie avant de commencer le
traitement médicamenteux. Cette période peut étre raccourcie pour les patients présentant une
grave augmentation du C-LDL (supérieur a 225 mg/100 mL ou 5,85 mmol/L) ou une
coronaropathie avérée. Le traitement médicamenteux doit étre associé au régime, et non le

remplacer.

Chez I'adulte, la posologie recommandée des granules COLESTID et des granules COLESTID
ORANGE (chlorhydrate de colestipol) est de 5 a 30 g/jour en une ou plusieurs prises. 1l est
conseillé de commencer le traitement a raison de 5 g de chlorhydrate de colestipol 1 ou 2 fois par

jour, puis d'augmenter la dose par paliers de 5 g/jour a intervalles d'au moins 1 mois.

Chez I'adulte, la posologie recommandée des comprimés COLESTID est de 2 a 16 g/jour en une
ou plusieurs prises. 1l est conseillé de commencer le traitement a raison de 2 g 1 ou 2 fois par
jour. La dose peut ensuite étre augmentée par paliers de 2 g 1 ou 2 fois par jour a intervalles d'au

moins 1 mois.
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Il faut surveiller périodiquement le taux de cholestérol sérique (cholestérol total, ses différentes
fractions et triglycérides). Comme le recommande le deuxieme rapport du National Cholesterol
Education Program (NCEP) des Etats-Unis, on doit envisager de réduire la dose de COLESTID
si le taux de cholestérol sérique tombe en dessous de la valeur souhaitée. Si le taux souhaité de

cholestérol sérique n'est pas atteint malgré I'utilisation de la dose maximale de COLESTID, une
bonne observance du traitement et des effets indésirables acceptables, on doit envisager

d’associer un autre hypolipidémiant a COLESTID ou de le remplacer par un autre traitement.

Conformément aux recommandations du groupe de spécialistes du NCEP des Etats-Unis, on peut
envisager un traitement médicamenteux chez les enfants de 10 ans ou plus lorsqu'un régime
alimentaire correctement observe s'avére insuffisant. Une fois le traitement médicamenteux
commencé, il faut poursuivre le régime afin que I'ensemble du traitement soit aussi efficace que
possible. La dose de chlorhydrate de colestipol administrée ne doit pas étre fonction du poids
corporel mais des taux de cholestérol total et de C-LDL qui persistent malgré la mise a I’essai
appropriée du régime alimentaire. Au départ, la dose de granules COLESTID ou de granules
COLESTID ORANGE chez I'enfant doit étre la plus basse possible. Au besoin, elle sera
augmentée progressivement jusqu'a obtention des taux de cholestérol total et de C-LDL
souhaités. Le petit-déjeuner et le repas du soir représentent les meilleurs moments
d'administration de ce médicament aux enfants (voir également la section Utilisation chez
I'enfant sous la rubrigue PRECAUTIONS).

Préparation

Les granules COLESTID et les granules COLESTID ORANGE doivent toujours étre mélangés a
un liquide (eau ou autre boisson) ou a des aliments tels que des céréales, des soupes, du yogourt,

une creme-dessert, du fromage cottage ou des fruits a pulpe.

Pour éviter ’inhalation accidentelle ou la détresse ecesophagienne, ne pas prendre les granules

COLESTID ou les granules COLESTID ORANGE sous forme séche.
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Avec une boisson :

1. Ajouter la dose prescrite de granules COLESTID ou de granules COLESTID ORANGE a un
verre (100 mL ou plus) d'eau, de lait, de boisson aromatisée, de jus (orange, tomate, ananas,
etc.) ou de boisson gazeuse. Un jus épais ou pulpeux aide a diminuer les désagréments dus a

la consistance du mélange. Un jus non sucré peut en améliorer le go0t.

2. Remuer le mélange jusqu'a ce le médicament soit entierement en suspension. Les granules
COLESTID et les granules COLESTID ORANGE ne se dissolvent PAS dans le liquide.

3. Apres avoir bu le mélange, le patient doit rincer le verre avec une petite quantité

supplémentaire de la boisson qu’il doit avaler afin de s’assurer d’ingérer tout le médicament.

Avec des céréales, des soupes et des fruits :

Les granules COLESTID et les granules COLESTID ORANGE peuvent étre melangés a du lait
avec des ceréales chaudes ou froides servies au petit-déjeuner ou a des soupes peu épaisses. On
peut également les ajouter a des fruits a pulpe tels que I'ananas broyé, la poire, la péche ou une

salade de fruits.

Les comprimés COLESTID doivent étre avalés entiers; ne pas les briser, ni les croquer, ni les
écraser. La quantité prescrite de comprimés COLESTID peut étre prise avec de I'eau ou tout autre
liquide, au choix du patient. Il est préferable de prendre les comprimés COLESTID avec les

repas.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

1. Substance médicamenteuse

Dénomination commune :  chlorhydrate de colestipol

Dénomination chimique : chlorhydrate de copolymeére de diéthylénetriamine et de
1-chloro-2,3-époxpropane avec au moins un des 5 atomes d'azote
des groupements amines ionisé positivement

Structure chimique : copolymeére échangeur d'anion de diéthylénetriamine et de
1-chloro-2,3-époxpropane avec au moins un des 5 atomes d'azote
des groupements amines ionisé positivement

Poids moléculaire : Varie entre 1 et 5 millions

Description :
e Résine non cristalline, insoluble dans I'eau, ayant I'apparence

de granules jaunes a orange

¢ Insoluble dans les solvants organiques courants
e Se décompose sans fondre au-dela de 260 °C
e Hygroscopique; gonfle en suspension dans un liquide aqueux

e Sasuspension a 10 % dans l'eau (p/p) aun pH de 6,0a 7,5

e Sans godt et sans odeur

19



2. Composition

Les granules COLESTID contiennent du chlorhydrate de colestipol et de la silice.

Les granules COLESTID ORANGE sont orange pale et aromatisés a I’orange. Ce produit
contient un ingrédient actif, le chlorhydrate de colestipol, et les ingrédients non médicinaux
suivants : mannitol, méthylcellulose, acide citrique, aspartame (7,5 g de granules COLESTID
ORANGE contiennent 18,2 mg de phénylalanine), maltol, béta-carotene, glycérine, ardmes

artificiel et naturel.

Les comprimés COLESTID sont jaune pale, de forme ovale, pelliculés, insipides et inodores.
IIs contiennent 1 g de chlorhydrate de colestipol comme ingrédient actif ainsi que les
ingrédients non médicinaux suivants : povidone, dioxyde de silice colloidale, stéarate de
magneésium, phtalate d’acétate de cellulose, triacétine, hypromellose, cire de carnauba. Les
comprimés COLESTID ne contiennent aucune calorie.

. Conservation

Garder a une température ambiante contr6lée de 15 a 30 °C, a I’abri de I'humidité.
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PRESENTATION
Les granules COLESTID sont présentés en boites de 30 sachets en pellicule d'aluminium.

Chaque sachet contient 5 g de chlorhydrate de colestipol.

Les granules COLESTID ORANGE sont présentes en boites de 30 sachets en pellicule
d'aluminium.
Chaque sachet contient environ 7,5 g de granules COLESTID ORANGE (5 g de chlorhydrate de

colestipol).

Les comprimés COLESTID dosés a 1 g sont presentés en flacons de 120 comprimés.
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RENSEIGNEMENTS A L’ INTENTION DES PATIENTS SUR LES
GRANULES COLESTID ET LES GRANULES COLESTID ORANGE

Les renseignements ci-inclus sont destinés aux personnes qui prennent les granules COLESTID
ou les granules COLESTID ORANGE. Ces 2 produits sont designeés par le terme
« COLESTID ».

A quoi sert COLESTID?

COLESTID est le nom de marque d'un médicament contenant du chlorhydrate de colestipol.

COLESTID aide a réduire la quantité de cholestérol dans le sang. Le cholestérol est une
substance grasse qui est fabriquée et utilisée par I'organisme. Parfois, le taux de cholestérol dans
le sang augmente anormalement. A long terme, cette situation peut provoquer un épaississement
des arteres du cceur et d'autres organes, ce qui empéche le sang d’atteindre ces organes et peut

causer des lésions aux organes en question.

Comment COLESTID agit-il?

* COLESTID empéche le passage des acides biliaires dans le sang.

Les acides biliaires sont formés a la suite de la dégradation du cholestérol. COLESTID agit en
piégeant les acides biliaires dans l'intestin. Les acides biliaires piégés par COLESTID sont

éliminés de I’organisme plut6t que de passer dans la circulation sanguine. Comme la quantité
d’acides biliaires diminue, I'organisme est obligé de dégrader davantage de cholestérol, ce qui

entraine une baisse du taux de cholestérol dans le sang.
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Quelles sont les mesures a prendre avant de commencer un traitement par COLESTID?

* Ne prenez par les granules COLESTID si vous avez déja eu une réaction allergique apreés
avoir pris les granules COLESTID ORANGE ou les comprimeés COLESTID.

* Ne prenez pas les granules COLESTID ORANGE si vous avez déja eu une réaction

allergique apres avoir pris les granules COLESTID ou les comprimés COLESTID.

* Informez votre médecin de tous les problémes de santé que vous avez actuellement et que
vous avez eus auparavant. Certaines maladies peuvent affecter le taux de cholestérol et

doivent étre traitées avant d’amorcer un traitement par COLESTID.

*  Avertissez votre médecin si vous étes enceinte ou si vous le devenez, ou si vous allaitez. Il

vous dira s'il faut ou non arréter le traitement par COLESTID.

* Indiguez au médecin tous les médicaments que vous prenez, méme les médicaments en vente

libre.

Prenez vos autres médicaments au moins une heure avant de prendre COLESTID

ou

attendez quatre heures apres avoir pris COLESTID pour prendre d’autres médicaments.

Quand doit-on prendre COLESTID?

COLESTID peut étre pris avant, pendant ou aprés les repas. Si vous prenez COLESTID plus

d'une fois par jour, prenez une dose au petit-déjeuner ou au repas du midi, puis une seconde dose

au repas du soir. Pour obtenir les meilleurs résultats, il faut prendre une dose un peu plus faible

le
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matin que le soir. Votre médecin vous conseillera sur le nombre de sachets ou de cuillerées de

COLESTID que vous devez prendre.

Si vous prenez COLESTID plus d'une fois par jour, n‘oubliez pas la dose du soir. C'est la dose

la plus importante.

Si vous oubliez de prendre une dose du médicament, prenez-la aussitdt que possible. Ensuite,
continuez selon I’horaire habituel. Mais, si vous oubliez de prendre une dose et qu'il est presque
I'neure de prendre la dose suivante, ne prenez pas les deux doses en méme temps. Prenez

seulement la dose prévue a cette heure-la.

Ne prenez pas une double dose de COLESTID pour remplacer une dose oubliée.

Votre médecin vous prescrira un régime special pour aider a faire baisser votre cholestérol.
Suivez le régime tout en prenant COLESTID. Le traitement par COLESTID ne remplace pas la
nécessité de suivre un régime spécial. Il est important que votre traitement global comprenne ces

deux mesures.

Comment doit-on prendre COLESTID?

Ce médicament ne doit jamais étre pris sous sa forme séche, car vous pouvez vous étouffer.

COLESTID doit toujours étre mélangé a des liquides ou a des aliments.

* Vous pouvez utiliser les liquides suivants : eau, lait, boissons aromatisées, jus, boissons

gazeuses ou tout autre liquide de votre choix.
* Vous pouvez utiliser les aliments suivants : céréales (chaudes ou froides), soupes (éviter les

soupes avec de gros morceaux), yogourt, creme-dessert, fromage cottage ou fruits a pulpe

(ananas broyés, poire, péche ou salade de fruits).
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Etape 1. Ajouter la quantité prescrite de COLESTID (sachets ou cuillerées) a au moins
100 mL (3 a 4 onces) de liquide ou d'aliment. Remarque : un jus épais ou pulpeux

pourrait réduire la sensation grumeleuse que donne le médicament.

Etape 2. Remuer le mélange jusqu'a ce qu'il soit homogene. Le médicament ne se dissout

pas complétement dans les liquides; vous pouvez y voir encore des granules.
Etape 3. Boire ou manger tout le mélange. Quand vous avez fini, rincer le verre ou le bol
avec une petite quantité de liquide que vous avalerez pour étre sar d’avoir pris

tout le médicament.

COLESTID entraine-t-il des effets secondaires?

Etant donné que COLESTID n'est pas absorbé, il cause rarement des problémes sérieux. Au
début du traitement, certaines personnes souffrent de constipation qui, dans certains cas, peut étre
grave. Une constipation grave peut parfois s'accompagner de sang dans les selles. Certaines
autres réactions indesirables peuvent apparaitre telles que des douleurs a I’estomac, des nausées,
des gaz, des bralures d'estomac, des ulcéres, un ballonnement ou de la diarrhée. Téléphonez a
votre médecin si ces réactions persistent ou s'aggravent. Consultez votre médecin si vous

présentez toute autre réaction inhabituelle non mentionnée ci-dessus.

Quels sont les ingrédients de COLESTID?

* Les granules COLESTID contiennent du chlorhydrate de colestipol, I’ingrédient actif, et de la

silice, un ingredient non medicinal.
* Les granules COLESTID ORANGE contiennent du chlorhydrate de colestipol, I’ingrédient

actif, et les ingrédients non médicinaux suivants : mannitol, méthylcellulose, acide citrique,

aspartame, maltol, béta-caroténe, glycérine et arémes artificiel et naturel.
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Comment conserver COLESTID?

Garder ce medicament hors de la portée des enfants. Conserver COLESTID a I'abri de la chaleur,
des rayons du soleil directs et des endroits humides comme la salle de bain. La meilleure fagon

de conserver COLESTID est de I'entreposer a la tempeérature ambiante, dans un endroit sec.

Adressez-vous a votre médecin ou a votre pharmacien si vous avez d'autres questions ou si

vous voulez des renseignements complémentaires.
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RENSEIGNEMENTS A L’INTENTION DES PATIENTS SUR LES
COMPRIMES COLESTID

A quoi servent les comprimés COLESTID?

COLESTID est le nom de marque d'un médicament contenant du chlorhydrate de colestipol.

Les comprimés COLESTID aident a réduire la quantité de cholestérol dans le sang. Le
cholestérol est une substance grasse qui est fabriquée et utilisée par I'organisme. Parfois, le taux
de cholestérol dans le sang augmente anormalement. A long terme, cette situation peut provoquer
un épaississement des arteres du cceur et d'autres organes, ce qui empéche le sang d’atteindre ces

organes, et peut causer des lésions aux organes en question.

Comment les comprimés COLESTID agissent-ils?

* Les comprimés COLESTID empéchent le passage des acides biliaires dans le sang.

Les acides biliaires sont formes a la suite de la dégradation du cholestérol. COLESTID agit en
piégeant les acides biliaires dans l'intestin. Les acides biliaires piégés par COLESTID sont

éliminés de I’organisme plut6t que de passer dans la circulation sanguine. Comme la quantité
d’acides biliaires diminue, I'organisme est obligé de dégrader davantage de cholestérol, ce qui

entraine une baisse du taux de cholestérol dans le sang.

Quelles sont les mesures a prendre avant de commencer un traitement par les comprimeés
COLESTID?

* Ne prenez pas les comprimés COLESTID si vous avez déja eu une réaction allergique apres
avoir pris les granules COLESTID ou les granules COLESTID ORANGE.
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* Informez votre médecin de tous les problémes de santé que vous avez actuellement et que
vous avez eus auparavant. Certaines maladies peuvent affecter le taux de cholestérol et

doivent étre traitées avant d’amorcer un traitement par COLESTID.

*  Avertissez votre médecin si vous étes enceinte ou si vous le devenez, ou si vous allaitez. Il

vous dira s'il faut ou non arréter le traitement par COLESTID.

* Indiguez au médecin tous les médicaments que vous prenez, méme les médicaments en vente

libre.

Prenez vos autres médicaments au moins une heure avant de prendre COLESTID

ou

attendez quatre heures apres avoir pris COLESTID pour prendre d’autres médicaments.

Quand doit-on prendre les comprimés COLESTID?

Il faut prendre les comprimés COLESTID pendant les repas. Si vous prenez les comprimeés
COLESTID plus d'une fois par jour, prenez une dose au petit-dejeuner ou au repas du midi, puis
une seconde dose au repas du soir. Pour obtenir les meilleurs résultats, il faut prendre une dose
un peu plus faible le matin que le soir. Votre médecin vous conseillera sur le nombre de

comprimés COLESTID que vous devez prendre.

Si vous prenez les comprimés COLESTID plus d'une fois par jour, n'oubliez pas la dose du

soir. C'est la dose la plus importante.

Si vous oubliez de prendre une dose du médicament, prenez-la aussitot que possible. Ensuite,

continuez selon I’horaire habituel. Mais, si vous oubliez de prendre une dose et qu'il est presque
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I'neure de prendre la dose suivante, ne prenez pas les deux doses en méme temps. Prenez

seulement la dose prévue a cette heure-la.

Ne prenez pas une double dose de COLESTID pour remplacer une dose oubliée.

Votre médecin vous prescrira un régime special pour aider a faire baisser votre cholestérol.
Suivez le régime tout en prenant les comprimés COLESTID. Le traitement par COLESTID ne
remplace pas la nécessité de suivre un régime special. 1l est important que votre traitement

global comprenne ces deux mesures.

Comment doit-on prendre les comprimés COLESTID?

Ne pas couper, macher ni broyer les comprimés.
Avaler les comprimés COLESTID tout rond. Les avaler avec un verre plein de liquide. Ce
liquide peut étre de I'eau, du lait, une boisson aromatisée, un jus, une boisson gazeuse ou tout

autre liquide de votre choix.

Les comprimés COLESTID entrainent-ils des effets secondaires?

Etant donné que I’ingrédient actif des comprimés COLESTID n'est pas absorbé, il cause rarement
des problémes sérieux. Au début du traitement, certaines personnes souffrent de constipation qui,
dans certains cas, peut étre grave. Une constipation grave peut parfois s'accompagner de sang
dans les selles. Certaines autres réactions indesirables peuvent apparaitre telles que des douleurs
a I’estomac, des nausées, des gaz, des brilures d'estomac, des ulcéres, un ballonnement ou de la
diarrhée. Teléphonez a votre médecin si ces réactions persistent ou s'aggravent. Consultez votre

médecin si vous présentez toute autre réaction inhabituelle non mentionnée ci-dessus.
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Quels sont les ingrédients des comprimés COLESTID?

* L’ingredient actif des comprimeés COLESTID est le chlorhydrate de colestipol. Les
ingrédients non médicinaux sont les suivants : povidone, dioxyde de silice colloidale, stéarate

de magnésium, phtalate d’acétate de cellulose, triacétine, hypromellose et cire de carnauba.

Comment conserver les comprimés COLESTID?

Garder ce medicament hors de la portée des enfants. Conserver les comprimés COLESTID a
I'abri de la chaleur, des rayons du soleil directs et des endroits humides comme la salle de bain.
La meilleure facon de conserver les comprimés COLESTID est de les entreposer a température

ambiante, dans un endroit sec.

Adressez-vous a votre médecin ou a votre pharmacien si vous avez d'autres questions ou si

vous voulez des renseignements complémentaires.
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PHARMACOLOGIE

PHARMACOLOGIE ANIMALE

Caractéristigues pharmacocinétigues

Apreés I’administration orale de 0,2 g/kg de chlorhydrate de colestipol marqué au **C a des
chiens, 0,043 % de la radioactivité a été retrouvée dans l'urine, sur une période de 7 jours.
Soixante-treize pour cent de la dose totale du produit qui se retrouvait dans l'urine étaient

excretees au premier jour.

La récuperation de la radioactivité, presque exclusivement dans les selles, correspondait a 96,8 %
de la dose administrée. Aucune radioactivité liée au médicament n'a été retrouvée dans les
échantillons sanguins prélevés a différents intervalles au cours des 3 jours suivant
I'administration du produit. La sensibilité des dosages plasmatiques était telle qu'elle aurait

permis de détecter 0,002 % de la dose administrée, répartie dans I'ensemble du plasma corporel.

Propriétés antihypercholestérolémiques

Le chlorhydrate de colestipol permettait de réduire significativement la cholestérolémie chez les
coquelets et les pigeons nourris par des aliments riches en cholestérol et chez les rats nourris par
des aliments riches en cholestérol et en acide cholique. Lors d'une étude portant sur le
métabolisme du (1,2-2H)-cholestérol chez le rat normal, il a été noté que le chlorhydrate de
colestipol augmentait les taux de synthése et d'excrétion du cholestérol sans modifier
I'importance du stock du cholestérol rapidement mobilisable ou la cholestérolémie. D'apreés ces
résultats, le chlorhydrate de colestipol augmenterait I'excrétion des acides biliaires chez le rat, en
compensant la perte en acides biliaires par une stimulation de la biosynthese du cholestérol.
L'administration de chlorhydrate de colestipol dans I'alimentation a entrainé une augmentation de
l'incorporation d'acide (1-**C)-acétique dans le cholestérol et la transformation, par un facteur

d’environ 2, du (4-**C)-cholestérol en 7-hydroxy-cholestérol par un homogénat de foie de rat, ce
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qui confirme les effets du médicament sur la synthése et le catabolisme du cholestérol déterminés
mathématiquement d'apreés des études métaboliques. Chez le chien, I'administration de
chlorhydrate de colestipol dans I'alimentation a permis de réduire la cholestérolémie et
d'augmenter I'excrétion fecale des lipides et des acides biliaires, mais pas celle des stéroides

neutres.

Interactions médicamenteuses

Il a été démontré que le chlorhydrate de colestipol se lie in vitro a de nombreux médicaments et
que l'affinité de cette liaison était influencée par la force ionique, le pH, le type d'ions en
competition et la présence d'autres molécules susceptibles de se lier au chlorhydrate de
colestipol. In vivo, les effets du chlorhydrate de colestipol sur I'absorption gastro-intestinale de
médicaments contenant une substance radioactive ont été evalués chez des rats non anesthésiés
en mesurant les modifications du taux de radioactivité sérique apres I’administration
concomitante de doses uniques de médicaments et de résine. Les rats ont recu du chlorhydrate de
colestipol ou de la cellulose microcristalline (produit témoin) a des doses de 71,5 et de

214,5 mg/kg, ce qui équivaut a une dose de 5 g (dose habituelle en thérapeutique humaine) et de
15 g, respectivement, pour une personne pesant 70 kg. Les doses des autres medicaments étaient
également équivalentes a celles utilisées chez I'humain, en tenant compte du poids de lI'animal.
Les données ont été analysees selon une méthode statistique pour chaque période
d'échantillonnage et, quand c'était possible, selon un modele a un seul compartiment. Les

résultats sont les suivants :

Le chlorhydrate de colestipol n'a pas modifié significativement I'absorption du phénobarbital, de
I'acétate de cortisone, de la tétracycline, de la chlorpromazine, de la sulfadiazine ni du clofibrate.
Dans une étude répétée comparant le chlorhydrate de colestipol et la cholestyramine a des doses
triples de celle habituellement administrée chez I'numain (214,5 mg/kg), il a été observé que les
2 résines n'avaient que des effets mineurs sur les taux sanguins de phénobarbital a certaines
périodes d'échantillonnage, mais I'aire sous les courbes concentration-temps, qui représente la

biodisponibilité totale du médicament, n'etait pas réduite significativement pour I'une ou l'autre
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des 2 résines. Lorsqu'il était administré a forte dose, le chlorhydrate de colestipol diminuait
significativement les taux sériques d'acide acétylsalicylique a plusieurs périodes
d'échantillonnage. Les estimations des parametres avec un modele a un seul compartiment ont
révelé une diminution de la vitesse d'absorption et du pic de concentration sérique de la
radioactivité, mais sans modification significative de l'aire sous la courbe concentration-temps du
modele (0 a «) (biodisponibilité calculée du médicament) par rapport aux témoins. Cependant, la

biodisponibilité observée du médicament (0 a 12 h) était diminuée.

A la plupart des périodes d'échantillonnage, les taux sériques de I-thyroxine étaient diminués, que
le chlorhydrate de colestipol ait été administré a forte ou a faible dose. Le polymere a

significativement diminué le pic sérique de la radioactivité et la biodisponibilité du médicament.

L'absorption d'acide nicotinique était diminuée a 15 minutes par le chlorhydrate de colestipol a

faible dose, ainsi qu’a 15 et a 30 minutes par le produit a dose élevée.

Le chlorhydrate de colestipol a dose élevée a diminué le taux sérique de la warfarine a 0,5 heure

et a 1 heure.

Le chlorhydrate de colestipol n'a pas d'influence significative sur le taux sérique de digoxine,
mais a forte dose, il augmente de maniere statistiquement significative le taux de digitoxine a 22
et a 28 heures. L'affinité de la digitoxine pour le chlorhydrate de colestipol a probablement
diminué lorsque le complexe médicament-résine a atteint une partie plus distale de I'intestin
gréle, ou regne un pH plus éleve, ou lorsque les sels biliaires nouvellement sécrétés ont déplacé
le medicament de sa liaison avec le chlorhydrate de colestipol, ce qui a eu un effet sur le taux
sérique du médicament similaire & celui qu'on observerait avec une préparation a libération

prolongée.
On a déterminé I'effet du chlorhydrate de colestipol, administré a des doses triples de celle

habituelle en thérapeutique humaine (214,5 mg/kg), sur I'absorption de I'nydrochlorothiazide. La

résine n'a pas inhibé I'absorption de I'hydrochlorothiazide administré de fagon concomitante.
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On pourrait s'attendre a ce que les constituants anioniques alimentaires, tels que les acides
aminés, se lient au chlorhydrate de colestipol. Pour déterminer les effets possibles d’une telle
liaison sur I’absorption des acides aminés, des ratons sevrés ont €té soumis a un régime pauvre
en protéines, contenant comme seule source de protéines des acides aminés produits par
hydrolyse enzymatique de la caséine, avec ou sans chlorhydrate de colestipol. Parallélement, un
deuxiéme groupe d'animaux suivait le méme régime, mais contenant 25 % moins de protéines,
afin de comparer tout effet du chlorhydrate de colestipol sur la croissance pondérale ou sur I'état
physique, I'importance de la diminution de I'apport en acides aminés étant connue. Au bout de
14 semaines, les animaux qui suivaient le régime de base additionné de 2 % de chlorhydrate de
colestipol avaient un poids d'environ 12 % inférieur a celui des animaux mis au régime de base
seul. Les animaux mis au régime contenant 25 % de protéines en moins avaient un poids de 16 %
inférieur a celui des animaux témoins. Si la comparaison du taux de croissance des ratons
recevant du chlorhydrate de colestipol a celui des ratons mis au régime contenant 25 % de
protéines en moins (7,5 %) donne effectivement une estimation valable de la diminution de

I'absorption des acides aminés, cette diminution n'est que de 400 mg/jour.

Si le régime contenait une proportion normale de protéines (25 a 30 %), une diminution de

400 mg/jour de l'absorption n'aurait aucun effet significatif sur le taux de croissance. Etant
donné, par ailleurs, que les doses de chlorhydrate de colestipol utilisées dans cette étude étaient

6 fois supérieures aux équivalents normalement administrés en thérapeutique humaine, on ne doit
pas s'attendre a observer un effet significatif sur I'absorption des protéines chez I'humain ayant

une alimentation équilibrée au cours d'un traitement antihypercholestérolémique.

PHARMACOLOGIE CHEZ L'HUMAIN

Caractéristigues pharmacocinétigues

Chez I'humain, aprés I’ingestion de chlorhydrate de colestipol marqué au *C, & la dose de

0,07 g/kg de poids corporel, 0,0214 % de la radioactivité était excrété dans l'urine au bout de
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7 jours. Quatre-vingt pour cent de la radioactivité urinaire ont été excrétés au cours du premier
jour. La radioactivité mesurée dans les selles correspondait a 93,4 % de la dose administrée.
Aucune radioactivité liée au médicament n'a été retrouvée dans les échantillons de sang prélevés
a différents intervalles pendant les 4 jours ayant suivi I'administration du produit. Dans cette
étude, la sensibilité des dosages plasmatiques était telle que des taux de 0,01 % de la dose

radioactive administrée, répartie dans I'ensemble du plasma corporel, auraient été détectés.

Le chlorhydrate de colestipol est hydrophile, mais il est pratiquement insoluble dans I’eau

(99,75 %), et il n’est pas hydrolysé par les enzymes digestives. Le polymére de poids moléculaire
élevé qui compose le chlorhydrate de colestipol n’est apparemment pas absorbé dans le tractus
gastro-intestinal : I’action du chlorhydrate de colestipol se limite a la lumiére du tube digestif et
le colestipol est éliminé dans les selles. 1l se lie au acides biliaires dans le tube digestif, de sorte
que ces acides sont éliminés dans les selles en méme temps que le polymére. Chez I’humain,
moins de 0,17 % d’une dose unique de chlorhydrate de colestipol marqué au **C est excrété dans
I’urine lorsque la dose est administrée a la suite d’un traitement de 60 jours & raison de

20 grammes de chlorhydrate de colestipol par jour.

Dans le traitement de I’hypercholestérolémie, la réponse initiale est observée apres 24 a

48 heures, et la réponse maximale survient aprés un mois de traitement oral par le colestipol.

Propriétés antinypercholestérolémiques

Dans le but de confirmer le mode d'action du chlorhydrate de colestipol, des jeunes volontaires
sains ont recu de I'acide cholique marqué au *C par voie intraveineuse et I'on a mesuré, pendant
4 jours, I'excrétion fécale de ce placebo. Les mémes mesures ont été pratiquées subséguemment
pendant 2 périodes de 4 jours durant lesquelles les volontaires recevaient du chlorhydrate de
colestipol a raison de 30 g/jour ou de 15 g/jour, ou de la cholestyramine a raison de 12 g/jour.
Leur régime alimentaire était stable. Les 2 médicaments ont significativement augmente
I'excrétion fécale des sels biliaires radio-marqués. Lors d'une seconde étude, les volontaires

recevaient du **C-cholestérol par voie intraveineuse et I'on a étudié la courbe de diminution de la
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radioactivité sérique. Le chlorhydrate de colestipol a entrainé une diminution significative du
taux sérique du cholestérol (21 %), ainsi qu'une forte augmentation de la synthése de cholestérol

(86 %). Le métabolisme du cholestérol a augmenté de 46 %.

Plus de 2500 patients ont regu du chlorhydrate de colestipol a raison de 15 & 30 g/jour pendant
des peériodes allant jusqu'a 60 mois. Le taux sérique de cholestérol a diminué de facon nette au
bout d'un mois de traitement et, a aucun moment de ce traitement, n'est remonte a sa valeur de
départ. Apres l'arrét du traitement, il remontait a la valeur de départ au bout d'un mois, mais sans
toutefois la dépasser. A la reprise du traitement, il chutait & nouveau avec la méme efficacité et
on n'a pas mis en évidence de diminution de I'effet du médicament par expositions successives.
La triglycéridémie reste généralement inchangée chez les patients traités par le chlorhydrate de

colestipol, bien qu'elle puisse augmenter dans quelques cas.

Dans les diverses études comparatives portant sur I'administration du médicament a raison de

15 g/jour, la diminution moyenne de la cholestérolémie (par rapport a celle des sujets recevant un
placebo) était de 45 mg/100 mL (1,2 mmol/L), avec des valeurs extrémes de 35 a 85 mg/100 mL
(0,9 a 2,2 mmol/L). Il a été démontré que I'administration de 10 g de chlorhydrate de colestipol,

2 fois par jour, permettait de diminuer le taux sérique de cholestérol de 19 %.

Une étude clinique multicentrique, qui portait sur 2278 hommes présentant une
hypercholestérolémie traités par du chlorhydrate de colestipol a raison de 15 g/jour pendant une
période allant jusqu'a 3 ans, a mis en évidence un taux de mortalité par coronaropathie
significativement plus faible chez ces sujets que dans le groupe placebo (p = 0,01). Les hommes
traites par le chlorhydrate de colestipol ont présenté un nombre total significativement inférieur
d'accidents coronariens (mortels ou non) que les autres (» = 0,01). Le chlorhydrate de colestipol
n'a pas démontré d'effet significatif sur le taux de mortalité ou de coronaropathie chez les

femmes.

Dans une autre étude, 183 patients étaient traités par le chlorhydrate de colestipol a raison de

15 g/jour, et 188 recevaient un placebo. Tous les patients ont subi un examen ophtalmologique
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complet a leur entrée dans I'étude, puis un an plus tard. Aucun signe de lésion oculaire n'a été

observé apres I'administration prolongée de chlorhydrate de colestipol.

On a pratiqué une numération des plaquettes chez des patients recevant 15 g/jour de chlorhydrate
de colestipol ou un placebo a 0, 1, 3, 6, 9 et 12 mois et dans un plus petit groupe a 16, 20 et

24 mois. Cette analyse a été effectuée sur 192 patients recevant du chlorhydrate de colestipol et
sur 196 patients recevant un placebo. Aucune anomalie des plaquettes reliée au traitement par le

chlorhydrate de colestipol n'a été observee.

Une étude comparative a double insu, avec placebo, répartition aléatoire et groupes paralleles a
porté sur 152 patients souffrant d'une hypercholestérolémie primitive légeére. Ils ont été traités par
I'une des 3 doses suivantes de chlorhydrate de colestipol : 5 g, 10 g et 15 g/jour. La plupart des
patients étaient correctement traités a la dose de 15 g/jour. Cependant, I'objectif d'un taux de
C-LDL inférieur a 3,4 mmol/L (130 mg/100 mL) a été atteint chez quelques patients ne recevant

que 5 ou 10 g/jour de chlorhydrate de colestipol.

Dans une étude précédente, des patients présentant un taux moyen de C-LDL compris entre 4,5 et
6,5 mmol/L (175 et 250 mg/100 mL) étaient traités par 5 g, 10 g ou 20 g/jour de chlorhydrate de
colestipol. Dans chacun des 3 groupes, quelques patients ont vu leur taux de C-LDL chuter a
moins de 3,9 mmol/L (150 mg/100 mL). La plupart des patients étaient correctement traités a la

dose de 20 g/jour.

Une étude comparative a double insu, avec placebo, répartition aléatoire et groupes paralléles a
été effectuée sur 312 patients souffrant d'une hypercholestérolémie primitive modérée. Les
patients de cette étude ont été traités avec 4 ou 16 g/jour de comprimés et de granules de
colestipol sur une période de 8 semaines. A 4 g/jour, les taux de C-LDL ont diminué de 11,5 % et

de 12,1 %; a 16 g/jour, les diminutions étaient de 24,1 % et de 24,6 % respectivement.

Une autre étude comparative a double insu, avec placebo, répartition aléatoire et groupes

paralleles a été effectuée sur 193 patients atteints d'hypercholestérolémie primitive modérée. Les
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patients de cette étude ont été traités avec des comprimés de colestipol pendant 8 semaines aux
doses de 2, 4, 8 et 16 g/jour. Les taux de C-LDL ont été réduits de 5,2 %, 10,9 %, 19,8 % et

25,8 % respectivement.

Si I’on compare les mesures thérapeutiques classiques a un traitement hypolipidémiant intensif
associant le chlorhydrate de colestipol a la niacine ou a la lovastatine, on observe que ce dernier
diminue la fréquence de I'aggravation et augmente la fréquence de la régression des Iésions
athéroscléreuses des coronaires, et ce, de facon significative, chez les patients qui présentent une
coronaropathie symptomatique ou qui risquent d'en souffrir. Il reste cependant a établir dans
quelle mesure ces résultats peuvent étre extrapolés a d'autres parties de la population des patients

hypercholestérolémiques qui n‘ont pas éte étudiées.

Le traitement par le chlorhydrate de colestipol entraine une augmentation significative du taux de
la lipoprotéine LpAl. Cette derniére est I'une des 2 principales lipoproteines de haute densité
(HDL). On a démontreé, sur des cultures cellulaires, qu'elle favorise le flux du cholestérol ou son
élimination des cellules. Bien que la signification de cette découverte n‘ait pas été établie par des
études cliniques, l'augmentation de la lipoprotéine LpAl parmi les HDL correspond a un effet
anti-athérogene du chlorhydrate de colestipol, méme si I'on n'a constaté que peu de modification
du cholestérol HDL.

Interactions médicamenteuses (voir éealement la rubrigue PRECAUTIONS)

Il a été démontré, chez 12 volontaires sains recevant des comprimés de propranolol, que le
chlorhydrate de colestipol diminuait les concentrations plasmatiques de ce bétabloquant. Le pic
de concentration plasmatique et l'aire sous la courbe du propranolol et de son métabolite, le
4'-hydroxypropranolol, étaient diminués. Dans une autre étude portant sur 24 volontaires sains, la
coadministration de comprimés de propranolol et de chlorhydrate de colestipol n'a pas entrainé

de modification significative du taux ou de I'importance de I'absorption du propranolol.
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L'effet du chlorhydrate de colestipol sur I'absorption de la pénicilline G a été étudié chez
18 adultes sains de sexe masculin. On a observé une diminution significative du pic de

concentration plasmatique et de l'aire sous la courbe concentration-temps de la pénicilline G.

L'effet du chlorhydrate de colestipol sur la biodisponibilité du chlorhydrate de tétracycline
administré en concomitance par voie orale a été étudié chez 18 volontaires sains. Il consistait en

une diminution significative du taux sérique du chlorhydrate de tétracycline.

L'effet du chlorhydrate de colestipol sur I'absorption gastro-intestinale du chlorothiazide a été
compare a celui d'un placebo chez 10 patients. Le chlorhydrate de colestipol diminuait
significativement I'absorption gastro-intestinale du chlorothiazide, absorption mesurée au moyen
de I'excretion urinaire cumulative sur 24 heures du chlorothiazide, que les 2 médicaments aient

été pris simultanément ou a une heure d'intervalle.

L'administration de chlorhydrate de colestipol a 6 adultes volontaires sains de sexe masculin a

diminué I'excrétion urinaire totale et le taux plasmatique d'hydrochlorothiazide.

L'absorption et I'effet diurétique du furosémide étaient significativement diminués par le
chlorhydrate de colestipol chez 6 patients. La biodisponibilité du furosémide était réduite de
80 %.

L'absorption des suppléments alimentaires de phosphate oraux peut étre modifiée par les

résines chélatrices des acides biliaires.
Dix patients recevaient du gemfibrozil en méme temps que du chlorhydrate de colestipol ou a

2 heures d'intervalle. On n'a pas constaté de différence significative dans la biodisponibilité du

gemfibrozil lorsqu'il était administré 2 heures avant ou apres le chlorhydrate de colestipol.
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L'administration concomitante de chlorhydrate de colestipol et de clindamycine a 12 volontaires
sains n'a pas eu d'effet sur le taux sérique de clindamycine. On a néanmoins constaté une légere

diminution du taux et de I'importance de sa biodisponibilité.

L'effet du chlorhydrate de colestipol sur I’absorption du clofibrate administré en méme temps a
été étudié chez 24 sujets sains. Bien qu'on n‘ait constaté qu'un faible effet sur les parametres de
biodisponibilité étudiés, on a observe que I'administration concomitante des 2 médicaments

aboutissait a des taux sériques de clofibrate légerement plus éleves.

Lorsque le chlorhydrate de colestipol était administré en méme temps qu‘une dose unique de

méthyldopa a des volontaires sains, I'absorption de la méthyldopa n'était que tres peu diminuée.

L'effet de doses uniques de chlorhydrate de colestipol sur la biodisponibilité de la warfarine
administrée concomitamment a été étudie chez 18 volontaires sains. Le chlorhydrate de

colestipol n'a pas modifié la biodisponibilité de la warfarine chez ces sujets.

L'effet de doses uniques de chlorhydrate de colestipol sur I'absorption de la phenprocoumone a
été étudié chez 4 sujets lors d'une étude randomisée avec permutation contre un placebo
(cellulose microcristalline). Les concentrations plasmatiques moyennes de la phenprocoumone
n'étaient pas significativement modifiées chez les patients prenant du chlorhydrate de colestipol
par rapport a ceux qui prenaient le placebo lorsque le médicament était pris en méme temps que

le chlorhydrate de colestipol.

Le chlorhydrate de colestipol n'a pas modifié I'absorption de la phénytoine chez 6 adultes

volontaires sains de sexe masculin prenant les 2 médicaments ensemble.

L'effet du chlorhydrate de colestipol sur I'absorption de digitaliques administrés par voie orale a
été étudié chez des patients prenant des digitaliques comme traitement d'entretien pour leur
cardiopathie chronique. Quatre patients prenant un placebo et 8 patients traités par le

chlorhydrate de colestipol ont été suivis pendant une période allant jusqu'a 24 mois. Le
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digitalique était pris une heure au moins apres le chlorhydrate de colestipol. Le chlorhydrate de

colestipol n'a pas semblé modifier le taux sérique du digitalique chez ces patients.

Les taux seriques d'AAS et de tolbutamide n'ont pas été modifiés par I'administration

concomitante de chlorhydrate de colestipol chez 12 volontaires sains de sexe masculin.

Les taux sériques de vitamine A ont été déterminés chez 84 sujets recevant du chlorhydrate de
colestipol et chez 73 sujets prenant un placebo pendant une période de plus de 2 ans; aucune

modification n'a été constatée dans le groupe prenant du chlorhydrate de colestipol.

La détermination des taux sériques de vitamine D chez des patients prenant du chlorhydrate de
colestipol ou un placebo pendant 1 a 2 ans a montré que le chlorhydrate de colestipol n'avait

qu'un faible effet sur les taux sériques de vitamine D par rapport au placebo. Cette constatation

va dans le sens d'une absence de modification significative du calcium et du phosphore sériques

constatée dans toutes les études cliniques.

Une étude portant sur 11 sujets prenant un placebo et 6 autres prenant du chlorhydrate de
colestipol a raison de 15 g/jour a montré que le chlorhydrate de colestipol n'influait pas sur le

taux sérique d'acide folique au bout d'une année de traitement.

Une étude portant sur 25 adultes sains de sexe masculin a montré que la coadministration de
comprimés de chlorhydrate de colestipol et d'acide nicotinique ne modifiait pas

significativement I'absorption de ce dernier.
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Toxicité aigué

TOXICOLOGIE

Etant donné que le chlorhydrate de colestipol absorbe plusieurs fois son poids en eau et gonfle, il

n'a pas éte possible d'administrer plus de 4000 mg/kg d’emblée. Il faut savoir qu’une dose

thérapeutique de 15 g/jour correspond a environ 200 mg/kg. Les valeurs de la DLs, du

chlorhydrate de colestipol, exprimées en mg/kg de poids corporel, sont les suivantes :

Especes Voie d'administration DLsg

Souris intrapéritonéale > 4000 mg/kg
Rat intrapéritonéale > 4000 mg/kg
Rat orale > 4000 mg/kg

Toxicité subaiqué

Le chlorhydrate de colestipol a été administré a des groupes de 5 rats et de 5 rates dans leur ration

alimentaire a des doses de 500, de 1000 et de 2000 mg/kg/jour pendant 1 mois. Un autre groupe

de 10 animaux recevant une alimentation normale servait de groupe témoin. Aux doses utilisées,

le composé a été jugé non toxique.

Le chlorhydrate de colestipol a été administré par sonde gastrique a des lapins blancs de

Nouvelle-Zélande a la dose de 4000 mg/kg/jour en doses fractionnées pendant 2 semaines. Un

deuxiéme groupe de lapins de la méme espéce recevait seulement I'excipient au méme volume et

servait de groupe témoin.
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Le composé a été jugé non toxique dans cette étude, mais quelque peu irritant comme l'indique la
résistance a l'administration et I'augmentation du pourcentage des polynucléaires neutrophiles

chez les lapins traités par rapport aux témoins.

Le chlorhydrate de colestipol a été administré dans la ration alimentaire de 2 chiens et de

2 chiennes beagles immatures de race pendant 11 jours, a la dose de 4000 mg/kg/jour. Un groupe
similaire de chiens recevait un placebo (cellulose microcristalline) a la méme dose et servait de
groupe témoin. 1l en est ressorti que le chlorhydrate de colestipol administré a une telle dose
semblait perturber I'absorption de certains éléments nutritifs dont la demande est augmentée

pendant la période de croissance.

Le chlorhydrate de colestipol a été administré dans la ration alimentaire de 2 beagles males de
race pendant 1 mois a la dose de 3000 mg/kg/jour en prise unique. Un groupe similaire recevait
une alimentation normale et servait de groupe témoin. Le composé a eté jugé tout a fait non
toxique dans cette étude. On a constaté une diminution marquée des taux sériques de cholestérol,
de triglycérides et de phospholipides, ce qui constituait I'effet thérapeutique attendu. Les seules
autres modifications liées au médicament consistaient en la production de selles molles et

malodorantes et en une perte de poids.

Toxicité chronigue

Le chlorhydrate de colestipol a été administré dans la ration alimentaire de 3 groupes de rats
composés de 15 méles et femelles a des doses de 500, de 1000 et de 2000 mg/kg/jour pendant

18 mois. Un groupe similaire recevait leur ration alimentaire sans le médicament et servait de
groupe témoin. Le composé a été jugé non toxique dans cette étude. L'étude du poids du fémur et
de la concentration osseuse en calcium apres 18 mois de traitement n'a pas révelé de
modifications significatives, ce qui indique I'absence d'effet significatif du chlorhydrate de

colestipol sur I'absorption intestinale du calcium.
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Le chlorhydrate de colestipol a été administre dans la ration alimentaire de 3 groupes de 2 chiens
et 2 chiennes beagles de race aux doses respectives de 500, de 1000 et de 2000 mg/kg/jour
pendant un an. Un quatrieme groupe similaire recevait l'alimentation sans le médicament et
servait de groupe témoin. Dans cette étude, les animaux étaient sous observation clinique et
pathologique macroscopique et microscopique. On n'a pas observé d'effet indésirable lié au
médicament, a I'exception d'une perte de poids d'environ 15 % qui est survenue au cours des

30 premiers jours et a persisté tout au long de I'étude.

Etude en microscopie électronigue sur foie de rat

Le chlorhydrate de colestipol a été administre dans la ration alimentaire d’un seul groupe de
3 rats et 2 rates a la dose de 500 mg/kg/jour pendant 5 mois. Un groupe similaire recevait
I'alimentation sans médicament et servait de groupe témoin. Dans les conditions de cette
experience, le meédicament n'avait aucun effet apparent sur le tissu hépatique observé en

microscopie électronique.

Absorption des graisses

Les acides biliaires sont nécessaires a la digestion et a I’absorption optimales des graisses. On
peut s'attendre a ce que la diminution de la concentration intestinale en acides biliaires, du fait de
leur liaison au chlorhydrate de colestipol, ait un certain effet sur I'absorption des graisses. Chez
des chiens beagles de race ayant recu pendant 1 an du chlorhydrate de colestipol dans leur ration
alimentaire aux doses de 500, de 1000 et de 2000 mg/kg/jour, la quantité de lipides dans les
selles était augmentée aux 2 doses les plus fortes mais pas a la dose la plus faible. La perte en
calories due a l'augmentation de I'excrétion des lipides avec la plus forte dose, équivalant a
environ 10 fois la dose thérapeutique humaine en fonction du poids corporel, a entrainé une perte
de poids d'environ 15 %. Toutefois, on n'a pas constaté de déficit en vitamines liposolubles ni

d'autres signes de toxicité.
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Tératologie et reproduction

Le chlorhydrate de colestipol a été jugé non tératogéene lorsqu'il a été administré, sans excipient,
par sonde gastrique a des lapines gravides du 6° au 18° jour de la gestation aux doses de 300 et de
1000 mg/kg/jour. Les capacités de reproduction des femelles traitées étaient comparables a celles
des témoins. On a constaté une légere augmentation de I'incidence de resorption feetale dans le

groupe traité a la dose de 1000 mg/kg/jour par rapport au groupe témoin.

Le chlorhydrate de colestipol, administré a des rates gravides par sonde gastrique du 6° au
15° jour de la gestation au cours de 2 études distinctes portant sur des doses de 300 et
de 1000 mg/kg/jour, ne s'est pas révélé tératogéne. Les résultats de I'examen des viscéres et du

squelette etaient comparables dans les groupes traités et le groupe témoin.

Le chlorhydrate de colestipol, administré par le biais de I'alimentation aux doses de 500 et

de 1000 mg/kg/jour, n'avait aucun effet significatif sur la capacité de reproduction des rats et des
rates pendant une génération. On n'a pas constaté d'anomalie significative a I'examen
macroscopique a la naissance ni a l'autopsie pratiquée apres le sevrage des ratons (21 jours apres

la naissance).

Cancérogenése et mutagenese

L'administration de chlorhydrate de colestipol dans la ration alimentaire de rats pendant 18 mois
n'a pas mis en évidence un effet de développement tumoral lié au médicament. Le test d'’Ames a

démontré que le chlorhydrate de colestipol n'avait pas de potentiel mutagene.
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