ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BindRen 1 g Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 1 g Colestilan.

Volistdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
WeiRe, oval geformte Filmtablette von ca. 20,2 mm Lénge und 10,7 mm Breite mit dem Aufdruck
,BINDREN" ('mit blauer Tinte) auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

BindRen wird angewendet zur Behandlung der Hyperphosphatdmie bei Erwachsenen mit chronischer
Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease, CKD) im Stadium 5, die sich einer Himodialyse oder
Peritonealdialyse unterziehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Anfangsdosis betragt 6-9 g pro Tag (2-3 g dreimal taglich).

Patienten, die zuvor andere Phosphatbinder erhalten haben und zu BindRen wechseln, sollten mit der
Einnahme von 6-8g pro Tag (2-3 g dreimal téglich) beginnen.

Dosistitration

Die Phosphatkonzentrationen im Serum sollten iberwacht werden. Falls keine akzeptable
Phosphatkonzentration im Serum erreicht wird, kann die Dosis um 3 g pro Tag (1 g dreimal taglich) in
Intervailen von 2-3 Wochen erhéht werden. Die maximale Tagesdosis BindRen, die in klinischen
Studien untersucht wurde, betrug 15 g pro Tag (5 g dreimal taglich).

Spezielle Populationen
Altere Population
Die Erfahrung bei Patienten im Alter von Uber 75 Jahren aus klinischen Studien ist sehr begrenzt.

Nierenfunktionsstorung

BindRen wird angewendet bei Erwachsenen mit chronischer Nierenerkrankung (Chronic Kidney
Disease, CKD) im Stadium 5, die sich einer Hamodialyse oder Peritonealdialyse unterziehen. Es
liegen keine Daten zur Anwendung von BindRen bei Pradialysepatienten vor.



Schwere Leberfunktionsstérung

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wurden aus klinischen Studien ausgeschlossen. Deshalb
wird die Anwendung von BindRen bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht empfohlen
(siehe auch Abschnitt 4.4). Es liegen keine Daten vor.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von BindRen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

BindRen ist zum Einnehmen. Die Tabletten sollten ganz eingenommen werden.

Die tagliche Dosis der BindRen-Tabletten sollte in 3 gleichmaRig aufgeteilten Dosen mit oder
unmittelbar nach den Mahlzeiten mit einer ausreichenden Menge Wasser zur Unterstiitzung des
Schluckens eingenommen werden.

Die Aufteilung der taglichen Dosis kann auf Anraten des Arztes unter Berticksichtigung dei
Phosphataufnahme durch die Erndhrung angepasst werden. Die Patienten sollten aufgefordert werden,
ihre verordnete phosphatarme Erndhrung einzuhalten.

Die Behandlung hoher Phosphatspiegel im Blut erfordert normalerweise eine l.angzeittherapie.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
. Darmobstruktion.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3naiimen fur die Anwendung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von BindRen wurden niicht untersucht bei Patienten mit:

. Dysphagie oder Schluckstérungen

. Schweren gastrointestinalen Erkrankurngen wie z. B. chronische oder schwere Obstipation,
Darmstenose, Darmdivertikel, Sigmacolitis, gastrointestinalen Ulzera oder grofRerem
gastrointestinalem Eingriff vor kurzer Zeit

. Gallenobstruktion

. Schwerer Leberfunktionsstérung (siehe auch Abschnitt 4.2)

. Krampfleiden

. Vor kurzem abgelaufener Peritonitis bei Patienten unter Peritonealdialyse
. Serumalbumin <30 g/l

Deshalb wird die Anwendung von BindRen bei Patienten mit diesen Erkrankungen nicht empfohlen.

Hyperparathyroidismus
BindRen allein ist nicht zur Kontrolle von Hyperparathyroidismus angezeigt.

Darmobsirukiion und lleus/Subileus

In sehr seitenen Fallen wurden bei Patienten unter der Behandlung mit BindRen Darmobstruktion und
Ileus/Subileus beobachtet. Obstipation kann ein vorausgehendes Symptom sein. Obstipierte Patienten
sollten wéhrend der Behandlung mit BindRen sorgféltig Giberwacht werden. Bei Patienten, die eine
schwere Obstipation oder andere schwere gastrointestinale Symptome entwickeln, muss eventuell eine
alternative Behandlung erwogen werden.

Gastrointestinale Blutung

Bei der Behandlung von Patienten mit Erkrankungen, die fir eine gastrointestinale Blutung
pradisponieren, wie z. B. vor kurzem abgelaufene gastrointestinale Blutung, gastrointestinale Ulzera,
Gastritis, Divertikulose, Kolitis und Hamorrhoiden, ist VVorsicht geboten.




Hypokalzdmie/Hyperkalzdmie

Patienten mit Niereninsuffizienz kdnnen eine Hypokalzdmie oder Hyperkalzdmie entwickeln.
BindRen enthélt kein Kalzium und hat unter der Behandlung von bis zu einem Jahr keine
Auswirkungen auf die Kalziumkonzentrationen im Serum. Die Kalziumkonzentrationen im Serum
sollten als normale Nachsorge von Dialysepatienten tberwacht werden. Im Fall einer Hypokalzamie
sollte elementares Kalzium als Ergédnzung gegeben werden.

Fettl6sliche Vitamine

BindRen hat in klinischen Studien von bis zu einem Jahr zu keiner klinisch relevanten Reduktion der
Resorption von Vitamin A, D, E oder K gefiihrt. Bei der Behandlung von Patienten mit Anfalligkeit
fir einen Mangel an Vitamin K oder an fettl6slichen Vitaminen, wie z. B. Patienten mit
Malabsorptionssyndromen und mit Cumarin-Antikoagulanzien behandelte Patienten (z. B. Warfarin),
ist jedoch Vorsicht geboten. Bei diesen Patienten wird eine Uberwachung der Konzentrationen von
Vitamin A, D und E oder eine Bewertung des Vitamin K-Status durch Messung der
Gerinnungsparameter empfohlen, und die Vitamine sollten falls erforderlich ergénzt werden

Folsduremangel
BindRen hat in klinischen Studien von bis zu einem Jahr zu keiner klinisch relevanten Reduktion der

Resorption von Folsdure gefiihrt. Die Resorption von Folsaure im Darm kann jedocii durch die
Langzeitbehandlung mit BindRen beeintréchtigt werden. Bei diesen Patienten solite die Uberwachung
des Folsdurestatus im Serum und die Ergdnzung mit Folsdure erwogen werder.

Hypothyreose
Bei Patienten mit Hypothyreose wird bei der gleichzeitigen Gabe von Levothyroxin mit BindRen eine

enge Uberwachung empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Systemisches lonengleichgewicht

BindRen bindet Phosphat und Gallensdure unter Freisetzung von Chlorid, das zur systemischen
Resorption zur Verfligung steht. Deshalb sind Verénderungen des systemischen lonengleichgewichts
mit einer Chloridzunahme und einer Bikarbonatreduktion mdglich. BindRen hat jedoch bei der
Behandlung von bis zu einem Jahr nicht zu einer Kiinisch relevanten Chlorid- und
Bikarbonatveranderung gefhrt.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

BindRen wird nicht aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert, kann jedoch die Bioverfligbarkeit oder
Resorptionsrate anderer Arzneimittel beeinflussen. AuBerdem wurde fir Arzneimittel mit einem mit
BindRen vergleichbaren Wirkimechanismus eine reduzierte Bioverfiigbarkeit anderer Arzneimittel
durch Veranderungen des enterohepatischen Kreislaufs berichtet, wie z. B. Steroidhormone mit
potenzieller Beeintrachtigung der Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva. Bei Gabe eines Arzneimittels,
bei dem eine Reduktion der Bioverfiigbarkeit eine klinisch relevante Auswirkung auf die Sicherheit
oder Wirksamkeit haben konnte, sollte dieses Arzneimittel mindestens 1 Stunde vor oder 3 Stunden
nach der Einnahme von BindRen gegeben werden. Die gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln
mit einemi engen therapeutischen Fenster erfordert bei Beginn oder Anpassung der Dosierung von
BindRen oder dem gleichzeitig gegebenen Arzneimittel eine enge Uberwachung der
Wirkstoffkonzentrationen oder Nebenwirkungen.

Interaktionsstudien wurden mit gesunden Freiwilligen durchgefiihrt. Wechselwirkungen wurden nicht
fur Dosierungen von >9 g taglich untersucht, und gréfRere Auswirkungen durch Wechselwirkung bei
hoheren BindRen-Dosen kdnnen nicht ausgeschlossen werden.

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen bei einer Einzeldosis haben gezeigt, dass die
Bioverflgbarkeit von Ciprofloxacin, Warfarin und Enalapril bei gleichzeitiger Anwendung mit
BindRen (6-9 g/Tag) nicht beeintrachtigt wurde. BindRen reduzierte die Bioverfligbarkeit von
Digoxin um 16 % und die C,.x um 17 % sowie die Cpax Von Enalapril um 27 %.



Aufgrund des hohen in-vitro-Bindungspotenzials zwischen BindRen und Levothyroxin wird eine
engere Uberwachung der Thyreotropin-Spiegel (TSH) bei Patienten unter BindRen und Levothyroxin
empfohlen.

Beziiglich der moglichen Wechselwirkung von BindRen mit der Resorption der immunsuppressiven
Arzneimittel Mycophenolatmofetil, Cyclosporin oder Tacrolimus liegen keine in-vivo-Daten vor. Es
wurden jedoch verminderte Blutkonzentrationen fir Arzneimittel mit einem mit BindRen &hnlichen
Wirkmechanismus angegeben. Bei der Verschreibung von BindRen bei Patienten unter
Immunsuppressiva ist VVorsicht geboten.

Patienten mit Anfallsleiden wurden aus klinischen Studien mit BindRen ausgeschlossen. Bei der
Verschreibung von BindRen bei Patienten unter Arzneimitteln zur Bekdmpfung von Krampfanfallen
ist Vorsicht geboten.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

BindRen wird nicht resorbiert und ist nicht systemisch verfiigbar. Somit werden keine direkten
Wirkungen von BindRen erwartet. Andere Wirkungen von BindRen kdnnen jedoch sehwangere und
stillende Frauen betreffen oder die Fertilitat beeinflussen, siehe Abschnitt 4.4 una 4.5.

Schwangerschaft

Zur Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit bei schwangeren Frauen liegen keine Daten vor.
Bei Patienten, die schwanger werden und bei denen eine Nutzen/Risiko-Bewertung die Fortsetzung
der Behandlung mit BindRen bestétigt, kann eine Ergdnzung mit Vitarninen erforderlich sein, siehe
Abschnitt 4.4.

Stillzeit

Zur Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit bei stillenden Frauen liegen keine Daten vor.
Bei Patienten, die stillen und bei denen eine Nutzen/Risiko-Bewertung die Fortsetzung der
Behandlung mit BindRen bestétigt, kann eine Ergdnzung mit Vitaminen erforderlich sein, siehe
Abschnitt 4.4.

Fertilitat
Zur Bewertung des potenziellen Einflusses von BindRen auf die Fertilitét liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die \erkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

BindRen hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die kiiriischen Studien der Phase Il und 111, in denen 1.410 Patienten mit CKD Stadium 5 unter
Dialyse mit BindRen bis zu einem Jahr behandelt wurden, bildeten die Sicherheitspopulation. Die
Patienten erhielten Dosen von bis zu 15 g pro Tag in 3 aufgeteilten Dosen zu 5 g.

Ungefahr 30 % der Patienten erlebten mindestens eine Nebenwirkung. Die schwerwiegendsten
Nebenwirkungen waren gastrointestinale Blutung (gelegentlich) und Obstipation (hdufig). Die am
haufigsten angegebenen Nebenwirkungen waren Ubelkeit, Dyspepsie und Erbrechen (alle haufig). Die
Héaufigkeit der Nebenwirkungen nahm mit der Dosis zu.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Eine tabellarische Auflistung der Haufigkeiten wurde unter Verwendung der folgenden Konvention
definiert: sehr hdufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (>1/1.000, <1/100); selten
(>1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der




verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen

nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Gelegentlich:

Endokrine Erkrankungen

Gelegentlich:

Stoffwechsel- und Ern&hrungsstérungen
Hé&ufig:

Gelegentlich:

Selten:

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich:

Herzerkrankungen

Selten:

GefaRerkrankungen

Gelegentlich:

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héaufig:

Gelegentlich:

Selten:
Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich:

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzeligewebes
Gelegentlich:

Selten:

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Gelegentlich:

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort
Gelegentlich:

*Ein einzelner Fall mit tddlichem Ausgang

Gastroenteritis

Hyperparathyroidismus

Hypokalzémie, reduzierter Appetit

Folsduremangel, Hypertriglyzeridamie,
Polydipsie

Vitamin K-mangel, Kalziphylaxie,
Elektrolytungleichgewicht,
Flussigkeitsiiberladung

Schlaflosigkeit

Tremor, Schwindel, Kopfschmerzen,
Dysgeusie

Koronararterienerkrankung
Hdmatom, Hypotonie

Obstipation, Bauchschmerzen, Erbrechen,
abdominales Vdéllegefihl, Ubelkeit,
Gastritis, Dyspepsie, Durchfall, Bldhungen,
abdominale Beschwerden

Gastrointestinale Blutung, Osophagitis,
Fakulom, Dysphagie, Verédnderung der
Stuhlgewohnheiten, Mundtrockenheit
Intestinale Obstruktion*

Erhohte Leberenzyme

Urtikaria, Hautausschlag, Pruritus, trockene
Haut
Allergische Dermatitis, Psoriasis guttata

Muskelspasmen, Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems, Arthralgie,
Riickenschmerzen, Schmerzen in den
Extremitaten

Asthenie



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

BindRen wurde Dialysepatienten in Dosen von bis zu 15 g/Tag fur maximal ein Jahr kontinuierlich
ohne Falle einer Uberdosierung gegeben. Das potenzielle Risiko einer Uberdosierung kénnte
Nebenwirkungen oder eine VVerschlimmerung der in Abschnitt 4.8 genannten Nebenwirkungen
umfassen.

Es gibt keine bekannten Antidote fir BindRen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: noch nicht zugewiesen. ATC-Code: nech nicht zugewiesen

BindRen enthélt Colestilan. Colestilan ist ein nicht resorbiertes, nicht kalziumhaltiges, nicht
metallisches phosphatbindendes Polymer. Die Bindungsstelle wird im Magen partiell protoniert und
interagiert durch ionische Bindung und Wasserstoffbriickenbindung mit Phosphatanionen aus der
Nahrung und mit Gallensauren im Duodenum. Durch die Binduig von Phosphat aus der Nahrung im
Verdauungstrakt senkt Colestilan die Phosphatkonzentratiorniim Serum. Colestilan bindet auch
Gallensduren und senkt dadurch die LDL-Cholesterinikonzentration im Serum. Es wurde aul’erdem
beobachtet, dass Verdnderungen des Gallensdurepools.im Gastrointestinaltrakt den Glukosespiegel im
Serum senken. Colestilan kann auch Harnséure im Gastrointestinaltrakt binden.

3 Studien der Phase 111 und 2 Langzeit-Nachscrgestudien wurden mit Patienten mit CKD Stadium 5
unter Dialyse durchgefiihrt, um die Wirksaitikeit und Sicherheit in dieser Population zu untersuchen.

Phosphat im Serum

Studie mit fester Dosis:

In einer doppelblinden Studie mit fester Dosis tber 12 Wochen mit 5 Colestilangruppen
(3,6,9, 12 und 15 g/Tag) und Placebo demonstrierte Colestilan zu 6 g/Tag und dariiber eine
dosisabhangige Reduktion der Phosphatspiegel im Serum. Die mittlere Reduktion der Kleinsten
Quadrate von der Baseline bis Woche 12 im Vergleich zu Placebo betrug 0,16, 0,21, 0,19 und
0,37 mmol/l bei 6,9, 12 bzw. 15 g/Tag.

Studien mit flexibler Dosis:

Es wurden 2 vergleichbare offene Studien mit flexibler Dosis tber 12 Wochen gefolgt von einer
doppelblinden Ausstiegsphase tiber 4 Wochen (im Vergleich zu Placebo) durchgefihrt. In der ersten
Studie betrug der mittlere Phosphatspiegel im Serum 2,33 mmol/l zur Baseline und 1,96 mmol/I
(mittlere Reduktion um 0,36 mmol/l) in Woche 12 unter einer mittleren taglichen Colestilandosis von
11,5 g. Genauso betrug in der zweiten Studie der mittlere Phosphatspiegel im Serum 2,44 mmol/l zur
Baseline und 1,94 mmol/l (mittlere Reduktion um 0,50 mmol/l) in Woche 12 unter einer mittleren
taglichen Colestilandosis von 13,1 g. Die Responderrate (entweder eine Reduktion des
Phosphatspiegels im Serum um <1,78 mmol/l und/oder eine Reduktion gegentiber der Baseline um
>0,3 mmol/l) betrug 50,4 % bzw. 43,8 % in den zwei Studien (Placebo 30,8 % bzw. 26,3 %).

Langzeitstudien:

2 offene Langzeitstudien mit flexibler Dosis demonstrierten, dass die Reduktion des Phosphatspiegels
im Serum flr bis zu einem Jahr beibehalten wurde. Nach einem Jahr betrug der mittlere
Phosphatspiegel im Serum 1,89 mmol/l mit einer signifikanten Reduktion gegenuiber der Baseline um
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0,39 mmol/l, und die Responderrate (Phosphatspiegel <1,78 mmol/l) betrug 44 %. Die Mehrheit der
Patienten erhielt in den Langzeitstudien 12 oder 15 g Colestilan/Tag.

Kalzium im Serum
In klinischen Studien besaB Colestilan keine Wirkung auf die Kalziumspiegel im Serum (ber einen
Zeitraum von bis zu einem Jahr.

Kalziumphosphat-lonenprodukt im Serum

Das Kalziumphosphat-lonenprodukt wurde in einer Studie mit fester Dosis verglichen mit Placebo bei
Dosen >9 g/Tag um 0,48 mmol?/I” in Woche 12 reduziert und in 2 Studien mit flexibler Dosis um
1,05 und 0,86 mmol?/I*in Woche 12. Colestilan reduzierte das Kalziumphosphat-lonenprodukt um
0,90 mmol?/I1? nach einem Jahr.

Parathormon (PTH) im Serum
In den meisten klinischen Studien reduzierte Colestilan das PTH im Serum im Vergleich zur Baseline
und war gegeniber Placebo statistisch signifikant.

Cholesterin im Serum

Colestilan reduzierte in einer Studie mit fester Dosis das LDL-Cholesterin im Seruni in Woche 12
verglichen mit Placebo um 17,8, 25,6, 29,4, 34,8 und 33,4 % bei 3, 6, 9, 12 bzw. 15 g/Tag. Colestilan
zeigte auBerdem in 2 Studien mit flexibler Dosis signifikante Reduktionen gegeniiber der Baseline um
35,3 und 30,1 % in Woche 12 und in Langzeitstudien um 25,8 % nach einem Jahr. Die Reduktionen
des LDL-Cholesterins spiegeln sich auch in signifikanten Senkungen des Gesamtcholesterins wider.

Glykosyliertes Himoglobin Alc im Serum

Bei Probanden mit einem HbAlc-Wert >7,0 % zur Baseline zeigie Colestilan in der Studie mit fester
Dosis eine Reduktion um 0,36 bis 1,38 % in Woche 12 una in den beiden Studien mit flexibler Dosis
um 0,94 und 0,91 % in Woche 12. Nach einem Behandlungsjahr wurde eine HbAlc-Reduktion um
1,12 % beobachtet.

Harnséure im Serum
Colestilan war auch mit einer dosisabhéngigen Reduktion der Harnsdure im Serum assoziiert, mit
einer mittleren Reduktion um 43 Mikromoi/l nach einem Behandlungsjahr.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

BindRen wird nach der cralen Gabe von “*C-radiomarkiertem Colestilan nicht aus dem
Gastrointestinaltrakt gesunder Freiwilliger resorbiert.

Die Ergebnisse der.in vitro-Untersuchung deuten darauf hin, dass Arzneimittel mit anionischen
und/oder lipophilen Eigenschaften ein hoheres Potenzial fiir eine Bindung an BindRen besitzen.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei einmaliger
und wiederholter Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die préklinischen Daten keine direkten besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen. Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden jedoch nicht mit Dosen durchgefiihrt,
die uber dem 2,5 fachen der humanen klinischen Dosis liegen, und die mdglichen
Reproduktionseffekte im Zusammenhang mit Gerinnung und Blutungen wurden nicht beurteilt.

Blutungen und erhdhte Gerinnungsparameter (PT und aPTT) wurden nach wiederholter Gabe bei
Ratten nachgewiesen. Es wird erachtet, dass dies durch einen Vitamin K-Mangel nach einer Reduktion
der Resorption fettldslicher Vitamine zustande kam (siehe Abschnitt 4.4).



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Gereinigtes Wasser

Hyprolose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Hydriertes Rizinusol

Filmlberzug
Hypromellose

Essigsdureester von Mono- und Diglyceriden von Speisefettsduren

Polysorbat 80

Drucktinte

Schellack

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132)

Carnaubawachs

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit einem Polypropylen-Schnappdeckel und einem
Induktionssiegel.

Aluminium/Polychlortrifluorethylen/PVC-Blisterpackung.

Packungsgrdfen zu 45, 99, 198, 270 oder 297 Tabletten pro Umkarton.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.



7. INHABER DER ZULASSUNG

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69 Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Vereinigtes Konigreich

Tel.: +44 (0)207 065 5000
Fax: +44 (0)207 065 5050
E-Mail: info@mt-pharma-eu.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/804/001-010

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 21. Januar 2013

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.eurcpa.eu/ verfugbar.

10


mailto:info@mt-pharma-eu.com
http://www.ema.europa.eu/

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BindRen 2 g Granulat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Beutel enthélt 2 g Colestilan.

Volistdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Granulat.
WeiRes, zylindrisches, filmiiberzogenes Granulat, jeweils ca. 3,5 mm lang und mit einem
Durchmesser von 3 mm.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

BindRen wird angewendet zur Behandlung der Hyperphosphatdmie bei Erwachsenen mit chronischer
Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease, CKD) im Stadium 5, die sich einer Himodialyse oder
Peritonealdialyse unterziehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Anfangsdosis betragt 6-9 g pro Tag (2-3 g dreimal taglich).

Patienten, die zuvor andere Phosphatbinder erhalten haben und zu BindRen wechseln, sollten mit der
Einnahme von 6-8-g pro Tag (2-3 g dreimal téglich) beginnen.

Dosistitration

Die Phosphatkonzentrationen im Serum sollten iberwacht werden. Falls keine akzeptable
Phosphatkonzentration im Serum erreicht wird, kann die Dosis um 3 g pro Tag (1 g dreimal taglich) in
Intervailen von 2-3 Wochen erhéht werden. Die maximale Tagesdosis BindRen, die in klinischen
Studien untersucht wurde, betrug 15 g pro Tag (5 g dreimal taglich).

Spezielle Populationen
Altere Population
Die Erfahrung bei Patienten im Alter von Uber 75 Jahren aus klinischen Studien ist sehr begrenzt.

Nierenfunktionsstorung

BindRen wird angewendet bei Erwachsenen mit chronischer Nierenerkrankung (Chronic Kidney
Disease, CKD) im Stadium 5, die sich einer Hamodialyse oder Peritonealdialyse unterziehen. Es
liegen keine Daten zur Anwendung von BindRen bei Pradialysepatienten vor.
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Schwere Leberfunktionsstérung

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wurden aus klinischen Studien ausgeschlossen. Deshalb
wird die Anwendung von BindRen bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht empfohlen
(siehe auch Abschnitt 4.4). Es liegen keine Daten vor.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von BindRen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

BindRen ist zum Einnehmen. Das Granulat sollte vollstindig als eine Dosis aus dem Beutel
entnommen werden.

Die tagliche Dosis des BindRen-Granulats sollte in 3 gleichmaRig aufgeteilten Dosen mit oder
unmittelbar nach den Mahlzeiten mit einer ausreichenden Menge Wasser zur Unterstlitzung des
Schluckens eingenommen werden.

Die Aufteilung der taglichen Dosis kann auf Anraten des Arztes unter Berticksichtigung der
Phosphataufnahme durch die Erndhrung angepasst werden. Die Patienten sollten aufgefordert werden,
ihre verordnete phosphatarme Erndhrung einzuhalten.

Die Behandlung hoher Phosphatspiegel im Blut erfordert normalerweise eine Langzeittherapie.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der ini Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
. Darmobstruktion.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaZnahmen fur die Anwendung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von BindRen wurden nicht untersucht bei Patienten mit:

. Dysphagie oder Schluckstérungen

. Schweren gastrointestinalen Erkrankungen wie z. B. chronische oder schwere Obstipation,
Darmstenose, Darmdivertikel, Sigmacolitis, gastrointestinalen Ulzera oder groRerem
gastrointestinalem Eingriff vor kurzer Zeit

. Gallenobstruktion

. Schwerer Leberfunktionsstorung (siehe auch Abschnitt 4.2)

. Krampfleiden

. Vor kurzem abgelaufener Peritonitis bei Patienten unter Peritonealdialyse
. Serumalbumin <30 g/l

Deshalb wird die Anwendung von BindRen bei Patienten mit diesen Erkrankungen nicht empfohlen.

Hyperparathyroidismus
BindRen ailein ist nicht zur Kontrolle von Hyperparathyroidismus angezeigt.

Darmaobstruktion und Ileus/Subileus

In sehr seltenen Fallen wurden bei Patienten unter der Behandlung mit BindRen Darmobstruktion und
lleus/Subileus beobachtet. Obstipation kann ein vorausgehendes Symptom sein. Obstipierte Patienten
sollten wéhrend der Behandlung mit BindRen sorgféltig tiberwacht werden. Bei Patienten, die eine
schwere Obstipation oder andere schwere gastrointestinale Symptome entwickeln, muss eventuell eine
alternative Behandlung erwogen werden.

Gastrointestinale Blutung

Bei der Behandlung von Patienten mit Erkrankungen, die fir eine gastrointestinale Blutung
pradisponieren, wie z. B. vor kurzem abgelaufene gastrointestinale Blutung, gastrointestinale Ulzera,
Gastritis, Divertikulose, Kolitis und Hamorrhoiden, ist VVorsicht geboten.
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Hypokalzdmie/Hyperkalzdmie

Patienten mit Niereninsuffizienz kdnnen eine Hypokalzdmie oder Hyperkalzdmie entwickeln.
BindRen enthélt kein Kalzium und hat unter der Behandlung von bis zu einem Jahr keine
Auswirkungen auf die Kalziumkonzentrationen im Serum. Die Kalziumkonzentrationen im Serum
sollten als normale Nachsorge von Dialysepatienten tberwacht werden. Im Fall einer Hypokalzamie
sollte elementares Kalzium als Ergédnzung gegeben werden.

Fettl6sliche Vitamine

BindRen hat in klinischen Studien von bis zu einem Jahr zu keiner klinisch relevanten Reduktion der
Resorption von Vitamin A, D, E oder K gefiihrt. Bei der Behandlung von Patienten mit Anfalligkeit
fir einen Mangel an Vitamin K oder an fettl6slichen Vitaminen, wie z. B. Patienten mit
Malabsorptionssyndromen und mit Cumarin-Antikoagulanzien behandelte Patienten (z. B. Warfarin),
ist jedoch Vorsicht geboten. Bei diesen Patienten wird eine Uberwachung der Konzentrationen von
Vitamin A, D und E oder eine Bewertung des Vitamin K-Status durch Messung der
Gerinnungsparameter empfohlen, und die Vitamine sollten falls erforderlich ergénzt werden

Folsduremangel
BindRen hat in klinischen Studien von bis zu einem Jahr zu keiner klinisch relevanten Reduktion der

Resorption von Folsdure gefiihrt. Die Resorption von Folsaure im Darm kann jedocii durch die
Langzeitbehandlung mit BindRen beeintréchtigt werden. Bei diesen Patienten solite die Uberwachung
des Folsdurestatus im Serum und die Ergdnzung mit Folsdure erwogen werder.

Hypothyreose
Bei Patienten mit Hypothyreose wird bei der gleichzeitigen Gabe von Levothyroxin mit BindRen eine

enge Uberwachung empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Systemisches lonengleichgewicht

BindRen bindet Phosphat und Gallenséure unter Freisetzung von Chlorid, das zur systemischen
Resorption zur Verfligung steht. Deshalb sind Verénderungen des systemischen lonengleichgewichts
mit einer Chloridzunahme und einer Bikarbonatreduktion mdglich. BindRen hat jedoch bei der
Behandlung von bis zu einem Jahr nicht zu einer Kiinisch relevanten Chlorid- und
Bikarbonatveranderung gefhrt.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

BindRen wird nicht aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert, kann jedoch die Bioverfligbarkeit oder
Resorptionsrate anderer Arzneimittel beeinflussen. AuBerdem wurde fir Arzneimittel mit einem mit
BindRen vergleichbaren Wirkimechanismus eine reduzierte Bioverfiigbarkeit anderer Arzneimittel
durch Veranderungen des enterohepatischen Kreislaufs berichtet, wie z. B. Steroidhormone mit
potenzieller Beeintrachtigung der Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva. Bei Gabe eines Arzneimittels,
bei dem eine Reduktion der Bioverfiigbarkeit eine klinisch relevante Auswirkung auf die Sicherheit
oder Wirksamkeit haben konnte, sollte dieses Arzneimittel mindestens 1 Stunde vor oder 3 Stunden
nach der Einnahme von BindRen gegeben werden. Die gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln
mit einemi engen therapeutischen Fenster erfordert bei Beginn oder Anpassung der Dosierung von
BindRen oder dem gleichzeitig gegebenen Arzneimittel eine enge Uberwachung der
Wirkstoffkonzentrationen oder Nebenwirkungen.

Interaktionsstudien wurden mit gesunden Freiwilligen durchgefiihrt. Wechselwirkungen wurden nicht
fur Dosierungen von >9 g taglich untersucht, und gréRere Auswirkungen durch Wechselwirkung bei
hoheren BindRen-Dosen kdnnen nicht ausgeschlossen werden.

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen bei einer Einzeldosis haben gezeigt, dass die
Bioverflgbarkeit von Ciprofloxacin, Warfarin und Enalapril bei gleichzeitiger Anwendung mit
BindRen (6-9 g/Tag) nicht beeintrachtigt wurde. BindRen reduzierte die Bioverfligbarkeit von
Digoxin um 16 % und die C,.x um 17 % sowie die Cpax Von Enalapril um 27 %.
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Aufgrund des hohen in-vitro-Bindungspotenzials zwischen BindRen und Levothyroxin wird eine
engere Uberwachung der Thyreotropin-Spiegel (TSH) bei Patienten unter BindRen und Levothyroxin
empfohlen.

Beziiglich der moglichen Wechselwirkung von BindRen mit der Resorption der immunsuppressiven
Arzneimittel Mycophenolatmofetil, Cyclosporin oder Tacrolimus liegen keine in-vivo-Daten vor. Es
wurden jedoch verminderte Blutkonzentrationen fir Arzneimittel mit einem mit BindRen &hnlichen
Wirkmechanismus angegeben. Bei der Verschreibung von BindRen bei Patienten unter
Immunsuppressiva ist VVorsicht geboten.

Patienten mit Anfallsleiden wurden aus klinischen Studien mit BindRen ausgeschlossen. Bei der
Verschreibung von BindRen bei Patienten unter Arzneimitteln zur Bekdmpfung von Krampfanfallen
ist Vorsicht geboten.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

BindRen wird nicht resorbiert und ist nicht systemisch verfiigbar. Somit werden keine direkten
Wirkungen von BindRen erwartet. Andere Wirkungen von BindRen kdnnen jedoch sehwangere und
stillende Frauen betreffen oder die Fertilitat beeinflussen, siehe Abschnitt 4.4 una 4.5.

Schwangerschaft

Zur Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit bei schwangeren Frauen liegen keine Daten vor.
Bei Patienten, die schwanger werden und bei denen eine Nutzen/Risiko-Bewertung die Fortsetzung
der Behandlung mit BindRen bestéatigt, kann eine Ergdnzung mit Vitarninen erforderlich sein, siehe
Abschnitt 4.4.

Stillzeit

Zur Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit bei stillenden Frauen liegen keine Daten vor.
Bei Patienten, die stillen und bei denen eine Nutzen/Risiko-Bewertung die Fortsetzung der
Behandlung mit BindRen bestétigt, kann eine Ergdnzung mit Vitaminen erforderlich sein, siehe
Abschnitt 4.4.

Fertilitat
Zur Bewertung des potenziellen Einflusses von BindRen auf die Fertilitédt liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die \erkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

BindRen hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die kiiriischen Studien der Phase Il und 111, in denen 1.410 Patienten mit CKD Stadium 5 unter
Dialyse mit BindRen bis zu einem Jahr behandelt wurden, bildeten die Sicherheitspopulation. Die
Patienten erhielten Dosen von bis zu 15 g pro Tag in 3 aufgeteilten Dosen zu 5 g.

Ungefahr 30 % der Patienten erlebten mindestens eine Nebenwirkung. Die schwerwiegendsten
Nebenwirkungen waren gastrointestinale Blutung (gelegentlich) und Obstipation (hdufig). Die am
haufigsten angegebenen Nebenwirkungen waren Ubelkeit, Dyspepsie und Erbrechen (alle haufig). Die
Héaufigkeit der Nebenwirkungen nahm mit der Dosis zu.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Eine tabellarische Auflistung der Haufigkeiten wurde unter Verwendung der folgenden Konvention
definiert: sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (>1/1.000, <1/100); selten
(>1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
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verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen

nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Gelegentlich:

Endokrine Erkrankungen

Gelegentlich:

Stoffwechsel- und Ern&hrungsstérungen
Hé&ufig:

Gelegentlich:

Selten:

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich:

Herzerkrankungen

Selten:

GefaRerkrankungen

Gelegentlich:

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héaufig:

Gelegentlich:

Selten:
Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich:

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzeligewebes
Gelegentlich:

Selten:

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Gelegentlich:

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort
Gelegentlich:

*Ein einzelner Fall mit tddlichem Ausgang
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Gastroenteritis

Hyperparathyroidismus

Hypokalzémie, reduzierter Appetit

Folsduremangel, Hypertriglyzeridamie,
Polydipsie

Vitamin K-mangel, Kalziphylaxie,
Elektrolytungleichgewicht,
Flussigkeitsiiberladung

Schlaflosigkeit

Tremor, Schwindel, Kopfschmerzen,
Dysgeusie

Koronararterienerkrankung
Hdmatom, Hypotonie

Obstipation, Bauchschmerzen, Erbrechen,
abdominales Vdéllegefihl, Ubelkeit,
Gastritis, Dyspepsie, Durchfall, Bldhungen,
abdominale Beschwerden

Gastrointestinale Blutung, Osophagitis,
Fakulom, Dysphagie, Verédnderung der
Stuhlgewohnheiten, Mundtrockenheit
Intestinale Obstruktion*

Erhohte Leberenzyme

Urtikaria, Hautausschlag, Pruritus, trockene
Haut
Allergische Dermatitis, Psoriasis guttata

Muskelspasmen, Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems, Arthralgie,
Riickenschmerzen, Schmerzen in den
Extremitaten

Asthenie



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

BindRen wurde Dialysepatienten in Dosen von 15 g/Tag fur maximal ein Jahr kontinuierlich ohne
Falle einer Uberdosierung gegeben. Das potenzielle Risiko einer Uberdosierung kénnte
Nebenwirkungen oder eine VVerschlimmerung der in Abschnitt 4.8 genannten Nebenwirkungen
umfassen.

Es gibt keine bekannten Antidote fir BindRen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: noch nicht zugewiesen. ATC-Code: nech nicht zugewiesen

BindRen enthélt Colestilan. Colestilan ist ein nicht resorbiertes, nicht kalziumhaltiges, nicht
metallisches phosphatbindendes Polymer. Die Bindungsstelle wird im Magen partiell protoniert und
interagiert durch ionische Bindung und Wasserstoffbriickenbindung mit Phosphatanionen aus der
Nahrung und mit Gallensauren im Duodenum. Durch die Binduing von Phosphat aus der Nahrung im
Verdauungstrakt senkt Colestilan die Phosphatkonzentratiornim Serum. Colestilan bindet auch
Gallensduren und senkt dadurch die LDL-Cholesterinkonzentration im Serum. Es wurde aul’erdem
beobachtet, dass Verdnderungen des Gallensdurepools.im Gastrointestinaltrakt den Glukosespiegel im
Serum senken. Colestilan kann auch Harnséure im Gastrointestinaltrakt binden.

3 Studien der Phase 111 und 2 Langzeit-Nachscrgestudien wurden mit Patienten mit CKD Stadium 5
unter Dialyse durchgefiihrt, um die Wirksaitikeit und Sicherheit in dieser Population zu untersuchen.

Phosphat im Serum

Studie mit fester Dosis:

In einer doppelblinden Studie mit fester Dosis tber 12 Wochen mit 5 Colestilangruppen
(3,6,9, 12 und 15 g/Tag) und Placebo demonstrierte Colestilan zu 6 g/Tag und dariiber eine
dosisabhangige Reduktion der Phosphatspiegel im Serum. Die mittlere Reduktion der Kleinsten
Quadrate von der Baseline bis Woche 12 im Vergleich zu Placebo betrug 0,16, 0,21, 0,19 und
0,37 mmol/l bei 6,9, 12 bzw. 15 g/Tag.

Studien mit flexibler Dosis:

Es wurden 2 vergleichbare offene Studien mit flexibler Dosis tber 12 Wochen gefolgt von einer
doppelblinden Ausstiegsphase tiber 4 Wochen (im Vergleich zu Placebo) durchgefihrt. In der ersten
Studie betrug der mittlere Phosphatspiegel im Serum 2,33 mmol/l zur Baseline und 1,96 mmol/I
(mittlere Reduktion um 0,36 mmol/l) in Woche 12 unter einer mittleren taglichen Colestilandosis von
11,5 g. Genauso betrug in der zweiten Studie der mittlere Phosphatspiegel im Serum 2,44 mmol/l zur
Baseline und 1,94 mmol/l (mittlere Reduktion um 0,50 mmol/l) in Woche 12 unter einer mittleren
taglichen Colestilandosis von 13,1 g. Die Responderrate (entweder eine Reduktion des
Phosphatspiegels im Serum um <1,78 mmol/l und/oder eine Reduktion gegentiber der Baseline um
>0,3 mmol/l) betrug 50,4 % bzw. 43,8 % in den zwei Studien (Placebo 30,8 % bzw. 26,3 %).

Langzeitstudien:

2 offene Langzeitstudien mit flexibler Dosis demonstrierten, dass die Reduktion des Phosphatspiegels
im Serum flr bis zu einem Jahr beibehalten wurde. Nach einem Jahr betrug der mittlere
Phosphatspiegel im Serum 1,89 mmol/l mit einer signifikanten Reduktion gegeniiber der Baseline um
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0,39 mmol/l, und die Responderrate (Phosphatspiegel <1,78 mmol/l) betrug 44 %. Die Mehrheit der
Patienten erhielt in den Langzeitstudien 12 oder 15 g Colestilan/Tag.

Kalzium im Serum
In klinischen Studien besaB Colestilan keine Wirkung auf die Kalziumspiegel im Serum (ber einen
Zeitraum von bis zu einem Jahr.

Kalziumphosphat-lonenprodukt im Serum

Das Kalziumphosphat-lonenprodukt wurde in einer Studie mit fester Dosis verglichen mit Placebo bei
Dosen >9 g/Tag um 0,48 mmol?/I” in Woche 12 reduziert und in 2 Studien mit flexibler Dosis um
1,05 und 0,86 mmol?/I*in Woche 12. Colestilan reduzierte das Kalziumphosphat-lonenprodukt um
0,90 mmol?/I1? nach einem Jahr.

Parathormon (PTH) im Serum
In den meisten klinischen Studien reduzierte Colestilan das PTH im Serum im Vergleich zur Baseline
und war gegeniber Placebo statistisch signifikant.

Cholesterin im Serum

Colestilan reduzierte in einer Studie mit fester Dosis das LDL-Cholesterin im Seruni in Woche 12
verglichen mit Placebo um 17,8, 25,6, 29,4, 34,8 und 33,4 % bei 3, 6, 9, 12 bzw. 15 g/Tag. Colestilan
zeigte auBerdem in 2 Studien mit flexibler Dosis signifikante Reduktionen gegeniiber der Baseline um
35,3 und 30,1 % in Woche 12 und in Langzeitstudien um 25,8 % nach einem Jahr. Die Reduktionen
des LDL-Cholesterins spiegeln sich auch in signifikanten Senkungen des Gesamtcholesterins wider.

Glykosyliertes Himoglobin Alc im Serum

Bei Probanden mit einem HbAlc-Wert >7,0 % zur Baseline zeigie Colestilan in der Studie mit fester
Dosis eine Reduktion um 0,36 bis 1,38 % in Woche 12 una in den beiden Studien mit flexibler Dosis
um 0,94 und 0,91 % in Woche 12. Nach einem Behandlungsjahr wurde eine HbAlc-Reduktion um
1,12 % beobachtet.

Harnséure im Serum
Colestilan war auch mit einer dosisabhéngigen Reduktion der Harnsdure im Serum assoziiert, mit
einer mittleren Reduktion um 43 Mikromoi/l nach einem Behandlungsjahr.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

BindRen wird nach der cralen Gabe von “*C-radiomarkiertem Colestilan nicht aus dem
Gastrointestinaltrakt gesunder Freiwilliger resorbiert.

Die Ergebnisse der.in vitro-Untersuchung deuten darauf hin, dass Arzneimittel mit anionischen
und/oder lipophilen Eigenschaften ein hoheres Potenzial fiir eine Bindung an BindRen besitzen.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei einmaliger
und wiederholter Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die préklinischen Daten keine direkten besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen. Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden jedoch nicht mit Dosen durchgefiihrt,
die uber dem 2,5 fachen der humanen klinischen Dosis liegen, und die mdglichen
Reproduktionseffekte im Zusammenhang mit Gerinnung und Blutungen wurden nicht beurteilt.

Blutungen und erhdhte Gerinnungsparameter (PT und aPTT) wurden nach wiederholter Gabe bei

Ratten nachgewiesen. Es wird erachtet, dass dies durch einen Vitamin K-Mangel nach einer Reduktion
der Resorption fettldslicher Vitamine zustande kam (siehe Abschnitt 4.4).
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Granulat-Kern:

Gereinigtes Wasser
Hyprolose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Hydriertes Rizinusol

Filmiberzug:
Ethylcellulose

Hypromellose

Macrogol 8000

Triethylcitrat

Titandioxid

Talk

Cetylalkohol

Natriumdodecylsulfat

Hydriertes Rizinusol

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besondereri Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Beutel aus Folienlaminat
(Polyethylenterephthalat/Poiyethylen/Aluminiumfolie/Polyethylen/Polyvinylidenchlorid)
Jeder Beutel enthélt 2 g Granuiat.

Packungsgrofien:
30, 60 oder 90 Beutel pro Umkarton.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69 Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Vereinigtes Konigreich

Tel.: +44 (0)207 065 5000
Fax: +44 (0)207 065 5050
E-Mail: info@mt-pharma-eu.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/804/011-013

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 21. Januar 2013

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.eurcpa.eu/ verfugbar.

19


mailto:info@mt-pharma-eu.com
http://www.ema.europa.eu/

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BindRen 3 g Granulat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Beutel enthélt 3 g Colestilan.

Volistdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Granulat.
WeiBes, zylindrisches, filmiberzogenes Granulat, jeweils ca. 3,5 mm lang und mit einem
Durchmesser von 3 mm.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

BindRen wird angewendet zur Behandlung der Hyperphosphatdmie bei Erwachsenen mit chronischer
Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease, CKD) im Stadium 5, die sich einer Himodialyse oder
Peritonealdialyse unterziehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Anfangsdosis betragt 6-9 g pro Tag (2-3 g dreimal taglich).

Patienten, die zuvor andere Phosphatbinder erhalten haben und zu BindRen wechseln, sollten mit der
Einnahme von 6-8g pro Tag (2-3 g dreimal téglich) beginnen.

Dosistitration

Die Phosphatkonzentrationen im Serum sollten iberwacht werden. Falls keine akzeptable
Phosphatkonzentration im Serum erreicht wird, kann die Dosis um 3 g pro Tag (1 g dreimal taglich) in
Intervailen von 2-3 Wochen erhéht werden. Die maximale Tagesdosis BindRen, die in klinischen
Studien untersucht wurde, betrug 15 g pro Tag (5 g dreimal taglich).

Spezielle Populationen
Altere Population
Die Erfahrung bei Patienten im Alter von Uber 75 Jahren aus klinischen Studien ist sehr begrenzt.

Nierenfunktionsstorung

BindRen wird angewendet bei Erwachsenen mit chronischer Nierenerkrankung (Chronic Kidney
Disease, CKD) im Stadium 5, die sich einer Hamodialyse oder Peritonealdialyse unterziehen. Es
liegen keine Daten zur Anwendung von BindRen bei Pradialysepatienten vor.
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Schwere Leberfunktionsstérung

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wurden aus klinischen Studien ausgeschlossen. Deshalb
wird die Anwendung von BindRen bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht empfohlen
(siehe auch Abschnitt 4.4). Es liegen keine Daten vor.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von BindRen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

BindRen ist zum Einnehmen. Das Granulat sollte vollstandig als eine Dosis aus dem Beutel
entnommen werden.

Die tagliche Dosis des BindRen-Granulats sollte in 3 gleichmaRig aufgeteilten Dosen mit oder
unmittelbar nach den Mahlzeiten mit einer ausreichenden Menge Wasser zur Unterstltzung des
Schluckens eingenommen werden.

Die Aufteilung der taglichen Dosis kann auf Anraten des Arztes unter Berticksichtigung der
Phosphataufnahme durch die Erndhrung angepasst werden. Die Patienten sollten aufgefordert werden,
ihre verordnete phosphatarme Erndhrung einzuhalten.

Die Behandlung hoher Phosphatspiegel im Blut erfordert normalerweise eine Langzeittherapie.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der it Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
. Darmobstruktion.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaZnahmen fur die Anwendung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von BindRen wurden nicht untersucht bei Patienten mit:

. Dysphagie oder Schluckstérungen

. Schweren gastrointestinalen Erkrankungen wie z. B. chronische oder schwere Obstipation,
Darmstenose, Darmdivertikel, Sigmacolitis, gastrointestinalen Ulzera oder groRerem
gastrointestinalem Eingriff vor kurzer Zeit

. Gallenobstruktion

. Schwerer Leberfunktionsstorung (siehe auch Abschnitt 4.2)

. Krampfleiden

. Vor kurzem abgelaufenier Peritonitis bei Patienten unter Peritonealdialyse
. Serumalbumin <30 g/l

Deshalb wird die Anwendung von BindRen bei Patienten mit diesen Erkrankungen nicht empfohlen.

Hyperparathyroidismus
BindRen ailein ist nicht zur Kontrolle von Hyperparathyroidismus angezeigt.

Darmaobstruktion und Ileus/Subileus

In sehr seltenen Fallen wurden bei Patienten unter der Behandlung mit BindRen Darmobstruktion und
lleus/Subileus beobachtet. Obstipation kann ein vorausgehendes Symptom sein. Obstipierte Patienten
sollten wéhrend der Behandlung mit BindRen sorgféltig tiberwacht werden. Bei Patienten, die eine
schwere Obstipation oder andere schwere gastrointestinale Symptome entwickeln, muss eventuell eine
alternative Behandlung erwogen werden.

Gastrointestinale Blutung

Bei der Behandlung von Patienten mit Erkrankungen, die fir eine gastrointestinale Blutung
pradisponieren, wie z. B. vor kurzem abgelaufene gastrointestinale Blutung, gastrointestinale Ulzera,
Gastritis, Divertikulose, Kolitis und Hamorrhoiden, ist VVorsicht geboten.
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Hypokalzdmie/Hyperkalzdmie

Patienten mit Niereninsuffizienz kdnnen eine Hypokalzdmie oder Hyperkalzdmie entwickeln.
BindRen enthélt kein Kalzium und hat unter der Behandlung von bis zu einem Jahr keine
Auswirkungen auf die Kalziumkonzentrationen im Serum. Die Kalziumkonzentrationen im Serum
sollten als normale Nachsorge von Dialysepatienten tberwacht werden. Im Fall einer Hypokalzamie
sollte elementares Kalzium als Ergédnzung gegeben werden.

Fettl6sliche Vitamine

BindRen hat in klinischen Studien von bis zu einem Jahr zu keiner klinisch relevanten Reduktion der
Resorption von Vitamin A, D, E oder K gefiihrt. Bei der Behandlung von Patienten mit Anfalligkeit
fir einen Mangel an Vitamin K oder an fettl6slichen Vitaminen, wie z. B. Patienten mit
Malabsorptionssyndromen und mit Cumarin-Antikoagulanzien behandelte Patienten (z. B. Warfarin),
ist jedoch Vorsicht geboten. Bei diesen Patienten wird eine Uberwachung der Konzentrationen von
Vitamin A, D und E oder eine Bewertung des Vitamin K-Status durch Messung der
Gerinnungsparameter empfohlen, und die Vitamine sollten falls erforderlich ergénzt werden

Folsduremangel
BindRen hat in klinischen Studien von bis zu einem Jahr zu keiner klinisch relevanten Reduktion der

Resorption von Folsdure gefiihrt. Die Resorption von Folsdure im Darm kann jedocii durch die
Langzeitbehandlung mit BindRen beeintréchtigt werden. Bei diesen Patienten solite die Uberwachung
des Folsdurestatus im Serum und die Ergdnzung mit Folsdure erwogen werder.

Hypothyreose
Bei Patienten mit Hypothyreose wird bei der gleichzeitigen Gabe von Levothyroxin mit BindRen eine

enge Uberwachung empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Systemisches lonengleichgewicht

BindRen bindet Phosphat und Gallensdure unter Freisetzung von Chlorid, das zur systemischen
Resorption zur Verfligung steht. Deshalb sind Verénderungen des systemischen lonengleichgewichts
mit einer Chloridzunahme und einer Bikarbonatreduktion mdglich. BindRen hat jedoch bei der
Behandlung von bis zu einem Jahr nicht zu einer Kiinisch relevanten Chlorid- und
Bikarbonatveranderung gefhrt.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

BindRen wird nicht aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert, kann jedoch die Bioverfligbarkeit oder
Resorptionsrate anderer Arzneimittel beeinflussen. AuBerdem wurde fir Arzneimittel mit einem mit
BindRen vergleichbaren Wirkimechanismus eine reduzierte Bioverfiigbarkeit anderer Arzneimittel
durch Veranderungen des enterohepatischen Kreislaufs berichtet, wie z. B. Steroidhormone mit
potenzieller Beeintrachtigung der Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva. Bei Gabe eines Arzneimittels,
bei dem eine Reduktion der Bioverfiigbarkeit eine klinisch relevante Auswirkung auf die Sicherheit
oder Wirksamkeit haben konnte, sollte dieses Arzneimittel mindestens 1 Stunde vor oder 3 Stunden
nach der Einnahme von BindRen gegeben werden. Die gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln
mit einemi engen therapeutischen Fenster erfordert bei Beginn oder Anpassung der Dosierung von
BindRen oder dem gleichzeitig gegebenen Arzneimittel eine enge Uberwachung der
Wirkstoffkonzentrationen oder Nebenwirkungen.

Interaktionsstudien wurden mit gesunden Freiwilligen durchgefiihrt. Wechselwirkungen wurden nicht
fur Dosierungen von >9 g taglich untersucht, und gréfRere Auswirkungen durch Wechselwirkung bei
hoheren BindRen-Dosen kdnnen nicht ausgeschlossen werden.

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen bei einer Einzeldosis haben gezeigt, dass die
Bioverflgbarkeit von Ciprofloxacin, Warfarin und Enalapril bei gleichzeitiger Anwendung mit
BindRen (6-9 g/Tag) nicht beeintrachtigt wurde. BindRen reduzierte die Bioverfligbarkeit von
Digoxin um 16 % und die C,.x um 17 % sowie die Cpax Von Enalapril um 27 %.
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Aufgrund des hohen in-vitro-Bindungspotenzials zwischen BindRen und Levothyroxin wird eine
engere Uberwachung der Thyreotropin-Spiegel (TSH) bei Patienten unter BindRen und Levothyroxin
empfohlen.

Beziiglich der moglichen Wechselwirkung von BindRen mit der Resorption der immunsuppressiven
Arzneimittel Mycophenolatmofetil, Cyclosporin oder Tacrolimus liegen keine in-vivo-Daten vor. Es
wurden jedoch verminderte Blutkonzentrationen fir Arzneimittel mit einem mit BindRen &hnlichen
Wirkmechanismus angegeben. Bei der Verschreibung von BindRen bei Patienten unter
Immunsuppressiva ist VVorsicht geboten.

Patienten mit Anfallsleiden wurden aus klinischen Studien mit BindRen ausgeschlossen. Bei der
Verschreibung von BindRen bei Patienten unter Arzneimitteln zur Bekdmpfung von Krampfanfallen
ist Vorsicht geboten.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

BindRen wird nicht resorbiert und ist nicht systemisch verflighar. Somit werden keine direkten
Wirkungen von BindRen erwartet. Andere Wirkungen von BindRen kdnnen jedoch sehwangere und
stillende Frauen betreffen oder die Fertilitat beeinflussen, siehe Abschnitt 4.4 una 4.5.

Schwangerschaft

Zur Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit bei schwangeren Frauen liegen keine Daten vor.
Bei Patienten, die schwanger werden und bei denen eine Nutzen/Risiko-Bewertung die Fortsetzung
der Behandlung mit BindRen bestéatigt, kann eine Ergdnzung mit Vitarninen erforderlich sein, siehe
Abschnitt 4.4.

Stillzeit

Zur Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit bei stillenden Frauen liegen keine Daten vor.
Bei Patienten, die stillen und bei denen eine Nutzen/Risiko-Bewertung die Fortsetzung der
Behandlung mit BindRen bestétigt, kann eine Ergdnzung mit Vitaminen erforderlich sein, siehe
Abschnitt 4.4.

Fertilitat
Zur Bewertung des potenziellen Einflusses von BindRen auf die Fertilitét liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die \erkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

BindRen hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die kiiriischen Studien der Phase Il und 111, in denen 1.410 Patienten mit CKD Stadium 5 unter
Dialyse mit BindRen bis zu einem Jahr behandelt wurden, bildeten die Sicherheitspopulation. Die
Patienten erhielten Dosen von bis zu 15 g pro Tag in 3 aufgeteilten Dosen zu 5 g.

Ungefahr 30 % der Patienten erlebten mindestens eine Nebenwirkung. Die schwerwiegendsten
Nebenwirkungen waren gastrointestinale Blutung (gelegentlich) und Obstipation (hdufig). Die am
haufigsten angegebenen Nebenwirkungen waren Ubelkeit, Dyspepsie und Erbrechen (alle haufig). Die
Héaufigkeit der Nebenwirkungen nahm mit der Dosis zu.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Eine tabellarische Auflistung der Haufigkeiten wurde unter Verwendung der folgenden Konvention
definiert: sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (>1/1.000, <1/100); selten
(>1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
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verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen

nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Gelegentlich:

Endokrine Erkrankungen

Gelegentlich:

Stoffwechsel- und Ern&hrungsstérungen
Hé&ufig:

Gelegentlich:

Selten:

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich:

Herzerkrankungen

Selten:

GefaRerkrankungen

Gelegentlich:

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héaufig:

Gelegentlich:

Selten:
Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich:

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzeligewebes
Gelegentlich:

Selten:

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Gelegentlich:

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort
Gelegentlich:

*Ein einzelner Fall mit tddlichem Ausgang
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Gastroenteritis

Hyperparathyroidismus

Hypokalzémie, reduzierter Appetit

Folsduremangel, Hypertriglyzeridamie,
Polydipsie

Vitamin K-mangel, Kalziphylaxie,
Elektrolytungleichgewicht,
Flussigkeitsiiberladung

Schlaflosigkeit

Tremor, Schwindel, Kopfschmerzen,
Dysgeusie

Koronararterienerkrankung
Hdmatom, Hypotonie

Obstipation, Bauchschmerzen, Erbrechen,
abdominales Vdéllegefihl, Ubelkeit,
Gastritis, Dyspepsie, Durchfall, Bldhungen,
abdominale Beschwerden

Gastrointestinale Blutung, Osophagitis,
Fakulom, Dysphagie, Verédnderung der
Stuhlgewohnheiten, Mundtrockenheit
Intestinale Obstruktion*

Erhohte Leberenzyme

Urtikaria, Hautausschlag, Pruritus, trockene
Haut
Allergische Dermatitis, Psoriasis guttata

Muskelspasmen, Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems, Arthralgie,
Riickenschmerzen, Schmerzen in den
Extremitaten

Asthenie



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

BindRen wurde Dialysepatienten in Dosen von 15 g/Tag fur maximal ein Jahr kontinuierlich ohne
Falle einer Uberdosierung gegeben. Das potenzielle Risiko einer Uberdosierung kénnte
Nebenwirkungen oder eine VVerschlimmerung der in Abschnitt 4.8 genannten Nebenwirkungen
umfassen.

Es gibt keine bekannten Antidote fir BindRen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: noch nicht zugewiesen. ATC-Code: nech nicht zugewiesen

BindRen enthélt Colestilan. Colestilan ist ein nicht resorbiertes, nicht kalziumhaltiges, nicht
metallisches phosphatbindendes Polymer. Die Bindungsstelle wird im Magen partiell protoniert und
interagiert durch ionische Bindung und Wasserstoffbriickenbindung mit Phosphatanionen aus der
Nahrung und mit Gallensauren im Duodenum. Durch die Binduig von Phosphat aus der Nahrung im
Verdauungstrakt senkt Colestilan die Phosphatkonzentratiornim Serum. Colestilan bindet auch
Gallensduren und senkt dadurch die LDL-Cholesterinkonzentration im Serum. Es wurde auflerdem
beobachtet, dass Verdnderungen des Gallensdurepools.im Gastrointestinaltrakt den Glukosespiegel im
Serum senken. Colestilan kann auch Harnséure im Gastrointestinaltrakt binden.

3 Studien der Phase 111 und 2 Langzeit-Nachscrgestudien wurden mit Patienten mit CKD Stadium 5
unter Dialyse durchgefiihrt, um die Wirksainkeit und Sicherheit in dieser Population zu untersuchen.

Phosphat im Serum

Studie mit fester Dosis:

In einer doppelblinden Studie mit fester Dosis tber 12 Wochen mit 5 Colestilangruppen
(3,6,9, 12 und 15 g/Tag) und Placebo demonstrierte Colestilan zu 6 g/Tag und dariiber eine
dosisabhangige Reduktion der Phosphatspiegel im Serum. Die mittlere Reduktion der Kleinsten
Quadrate von der Baseline bis Woche 12 im Vergleich zu Placebo betrug 0,16, 0,21, 0,19 und
0,37 mmol/l bei 6,9, 12 bzw. 15 g/Tag.

Studien mit flexibler Dosis:

Es wurden 2 vergleichbare offene Studien mit flexibler Dosis tber 12 Wochen gefolgt von einer
doppelblinden Ausstiegsphase tiber 4 Wochen (im Vergleich zu Placebo) durchgefiihrt. In der ersten
Studie betrug der mittlere Phosphatspiegel im Serum 2,33 mmol/l zur Baseline und 1,96 mmol/I
(mittlere Reduktion um 0,36 mmol/l) in Woche 12 unter einer mittleren taglichen Colestilandosis von
11,5 g. Genauso betrug in der zweiten Studie der mittlere Phosphatspiegel im Serum 2,44 mmol/l zur
Baseline und 1,94 mmol/l (mittlere Reduktion um 0,50 mmol/l) in Woche 12 unter einer mittleren
taglichen Colestilandosis von 13,1 g. Die Responderrate (entweder eine Reduktion des
Phosphatspiegels im Serum um <1,78 mmol/l und/oder eine Reduktion gegentiber der Baseline um
>0,3 mmol/l) betrug 50,4 % bzw. 43,8 % in den zwei Studien (Placebo 30,8 % bzw. 26,3 %).

Langzeitstudien:

2 offene Langzeitstudien mit flexibler Dosis demonstrierten, dass die Reduktion des Phosphatspiegels
im Serum flr bis zu einem Jahr beibehalten wurde. Nach einem Jahr betrug der mittlere
Phosphatspiegel im Serum 1,89 mmol/l mit einer signifikanten Reduktion gegenuiber der Baseline um
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0,39 mmol/l, und die Responderrate (Phosphatspiegel <1,78 mmol/l) betrug 44 %. Die Mehrheit der
Patienten erhielt in den Langzeitstudien 12 oder 15 g Colestilan/Tag.

Kalzium im Serum
In klinischen Studien besaB Colestilan keine Wirkung auf die Kalziumspiegel im Serum (ber einen
Zeitraum von bis zu einem Jahr.

Kalziumphosphat-lonenprodukt im Serum

Das Kalziumphosphat-lonenprodukt wurde in einer Studie mit fester Dosis verglichen mit Placebo bei
Dosen >9 g/Tag um 0,48 mmol®/I* in Woche 12 reduziert und in 2 Studien mit flexibler Dosis um
1,05 und 0,86 mmol?/I*in Woche 12. Colestilan reduzierte das Kalziumphosphat-lonenprodukt um
0,90 mmol?/I1? nach einem Jahr.

Parathormon (PTH) im Serum
In den meisten klinischen Studien reduzierte Colestilan das PTH im Serum im Vergleich zur Baseline
und war gegeniber Placebo statistisch signifikant.

Cholesterin im Serum

Colestilan reduzierte in einer Studie mit fester Dosis das LDL-Cholesterin im Seruni in Woche 12
verglichen mit Placebo um 17,8, 25,6, 29,4, 34,8 und 33,4 % bei 3, 6, 9, 12 bzw. 15 g/Tag. Colestilan
zeigte auBerdem in 2 Studien mit flexibler Dosis signifikante Reduktionen gegeniiber der Baseline um
35,3 und 30,1 % in Woche 12 und in Langzeitstudien um 25,8 % nach einem Jahr. Die Reduktionen
des LDL-Cholesterins spiegeln sich auch in signifikanten Senkungen des Gesamtcholesterins wider.

Glykosyliertes Himoglobin Alc im Serum

Bei Probanden mit einem HbAlc-Wert >7,0 % zur Baseline zeigie Colestilan in der Studie mit fester
Dosis eine Reduktion um 0,36 bis 1,38 % in Woche 12 una in den beiden Studien mit flexibler Dosis
um 0,94 und 0,91 % in Woche 12. Nach einem Behandlungsjahr wurde eine HbAlc-Reduktion um
1,12 % beobachtet.

Harnséure im Serum
Colestilan war auch mit einer dosisabhéngigen Reduktion der Harnsdure im Serum assoziiert, mit
einer mittleren Reduktion um 43 Mikromoi/l nach einem Behandlungsjahr.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

BindRen wird nach der cralen Gabe von “*C-radiomarkiertem Colestilan nicht aus dem
Gastrointestinaltrakt gesunder Freiwilliger resorbiert.

Die Ergebnisse der.in vitro-Untersuchung deuten darauf hin, dass Arzneimittel mit anionischen
und/oder lipophilen Eigenschaften ein hoheres Potenzial fiir eine Bindung an BindRen besitzen.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei einmaliger
und wiederholter Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die préklinischen Daten keine direkten besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen. Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden jedoch nicht mit Dosen durchgefiihrt,
die uber dem 2,5 fachen der humanen klinischen Dosis liegen, und die mdglichen
Reproduktionseffekte im Zusammenhang mit Gerinnung und Blutungen wurden nicht beurteilt.

Blutungen und erhdhte Gerinnungsparameter (PT und aPTT) wurden nach wiederholter Gabe bei

Ratten nachgewiesen. Es wird erachtet, dass dies durch einen Vitamin K-Mangel nach einer Reduktion
der Resorption fettldslicher Vitamine zustande kam (siehe Abschnitt 4.4).
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Granulat-Kern:

Gereinigtes Wasser

Hyprolose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Hydriertes Rizinusol

Filmuberzug:
Ethylcellulose

Hypromellose

Macrogol 8000

Triethylcitrat

Titandioxid

Talk

Cetylalkohol

Natriumdodecylsulfat

Hydriertes Rizinusol

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besondereri Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Beutel aus Folienlaminat
(Polyethylenterephthalat/Poiyethylen/Aluminiumfolie/Polyethylen/Polyvinylidenchlorid)
Jeder Beutel enthélt 3 g Granuiat.

Packungsgrofien:
30, 60 oder 90 Beutel pro Umkarton.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69 Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Vereinigtes Konigreich

Tel.: +44 (0)207 065 5000
Fax: +44 (0)207 065 5050
E-Mail: info@mt-pharma-eu.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/804/014-016

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 21. Januar 2013

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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ANHANG I1

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
HildebrandstraRe 12

37081 Gottingen

Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersteri der regelmaRig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fur dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der
Zulassung vor. Anschlielend legt er regelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fir dieses
Arzneimittel gemal den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten — Liste der in der
Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und
Malnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

) jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

31






ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNG - FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BindRen 1 g Filmtabletten
Colestilan

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 1 g Colestilan.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

45 Filmtabletten
99 Filmtabletten
198 Filmtabletten
270 Filmtabletten
297 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS,; DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/804/006-010

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

BindRen 1 g Tabletten
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG - FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BindRen 1 g Filmtabletten
Colestilan

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSENBEHALTER -2 G GRANULAT IM BEUTEL

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BindRen 2 g Granulat
Colestilan

2.

WIRKSTOFF(E)

Jeder Beutel enthélt 2 g Colestilan.

| 3,

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4,

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat
30 Beutel
60 Beutel
90 Beutel

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder urizuganglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/804/011-013

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

BindRen 2 g Granulat
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSENBEHALTER -3 G GRANULAT IM BEUTEL

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BindRen 3 g Granulat
Colestilan

2.

WIRKSTOFF(E)

Jeder Beutel enthélt 3 g Colestilan.

| 3,

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4,

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat
30 Beutel
60 Beutel
90 Beutel

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder urizuganglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/804/014-016

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIET

BindRen 3 g Granulat
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTEL - 2 G GRANULAT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

BindRen 2 g Granulat
Colestilan
Zum Einnehmen

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

29

6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTEL - 3 G GRANULAT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

BindRen 3 g Granulat
Colestilan
Zum Einnehmen

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

39

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSENBEHALTER FUR FLASCHEN - FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BindRen 1 g Filmtabletten
Colestilan

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 1 g Colestilan.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

45 Filmtabletten
99 Filmtabletten
198 Filmtabletten
270 Filmtabletten
297 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS,; DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/804/001-005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

BindRen 1 g Tabletten
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FLASCHENETIKETT - FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BindRen 1 g Filmtabletten
Colestilan

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 1 g Colestilan.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

45 Filmtabletten
99 Filmtabletten
198 Filmtabletten
270 Filmtabletten
297 Filmtabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/804/001-005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

BindRen 1 g Filmtabletten
Colestilan

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nichtin dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist BindRen und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von BindRen beachien?
Wie ist BindRen einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist BindRen aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

o E

1. Was ist BindRen und weflr wird es angewendet?

BindRen enthélt den Wirkstoff Colestilan. Es wird verwendet, um hohe Phosphatspiegel im Blut bei
erwachsenen Patienten zu senken, die sich wegen einer schlechten Nierenfunktion der Dialyse
unterziehen.

Uber hohe Phosphatspiegel im Blut (Hyperphosphatamie)

Wenn Ihre Nieren nicht mehr gut funktionieren, unterziehen Sie sich eventuell der Dialyse, die viele
Funktionen threr Nieren Ubernimmt. Ihnen wurde auch geraten, eine spezielle Diat einzuhalten, um die
Phosphatmenge zu reduzieren, die lhr Korper aus der Nahrung entnimmt. Manchmal reichen Dialyse
und D3iét nicht aus, um zu verhindern, dass die Phosphatspiegel in Threm Blut stark ansteigen, ein
Zustand, der von lhrem Arzt als Hyperphosphatdmie bezeichnet wird. Es ist wichtig, den
Phosphatspiegel in IThrem Blut niedrig zu halten, um gesunde Knochen und Blutgefale zu erhalten und
um Hautjucken, Augenrétung, Knochenschmerzen oder Knochenfrakturen zu verhindern.

Wie BindRen wirkt

Colestilan bindet an das Phosphat aus der Nahrung in Ihrem Verdauungstrakt und verhindert so, dass
es in Ihr Blut resorbiert wird. Das an Colestilan gebundene Phosphat wird dann tber den Stuhl aus
Ihrem Korper ausgeschieden. Selbst wenn Sie BindRen einnehmen, missen Sie sich jedoch auch an
die von Ihrem Arzt empfohlene spezielle Diéat einhalten.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von BindRen beachten?

BindRen darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Colestilan oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie an einer Darmobstruktion (einer Blockade Ihres Darmes) leiden.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihnrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie BindRen einnehmen, wenn Sie an den

folgenden Problemen leiden, denn dieses Arzneimittel kénnte flir Sie nicht geeignet sein:

- Schluckprobleme

- schwere Probleme mit Ihrem Magen oder Stuhlgang, z. B. Obstipation, Ulzera im Magen oder
Darm oder Hamorrhoiden, da diese Probleme zu einem erhohten Risiko fiir z. B. Darmblutung
flihren kénnen

- vor kurzem durchgefiihrte gréRere Operation an Magen oder Darm

- Gallenblasenobstruktion

- schwerwiegende Leberprobleme

- Krampfanfalle

- vor kurzem aufgetretene Entziindung der Membran, die die Bauchhohle auskieidet (Peritonitis)

- niedrige Albuminspiegel (ein Protein) in Threm Blut

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn wahrend der Behandlung mit BindRen folgendes

auf Sie zutrifft:

- Sie an einer Verstopfung (Obstipation) leiden, da Ihr Arzt eventuell Ihre Darmfunktion
Uberwachen mochte, um mogliche Nebenwirkungen nachzuweisen (siehe Abschnitt 4).

- Sie dartiber informiert wurden, dass Sie an einer Erkrankung leiden, bei der die Fahigkeit des
Darmes zur Nahrungsmittelaufnahme abnimmt (Malabsorptionssyndrom) oder Sie mit
Gerinnungshemmern (Antikoagulanzien) vom so genannten Cumarintyp (z. B. Warfarin)
behandelt werden, da lhr Arzt eventuell Ihr Biut uberwachen und Sie méglicherweise bitten
wird, mit der Einnahme von Vitaminzusaizstoffen zu beginnen.

- Sie abnorm niedrige Kalziumspiegel iri ihrem Blut haben. BindRen enthélt kein Kalzium, und
Ihr Arzt verschreibt Ihnen eventuel! zusétzliche Kalziumtabletten.

- Sie aufgrund einer Uberfunktion der Nebenschilddrisen abnorm hohe Kalziumspiegel in Ihrem
Blut haben. BindRen allein kainn diese Erkrankung nicht behandeln, und hnen sollten weitere
Arzneimittel verschrieben werden.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten zur Sichierheit und Wirksamkeit von BindRen bei Kindern und Jugendlichen (im
Alter von unter 18 Jahren) vor. BindRen sollte bei Kindern und Jugendlichen nicht angewendet
werden.

Anwendung von BindRen zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimiitel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dazu
gehoren Arzneimittel gegen unregelmdaRigen Herzschlag (z. B. Digoxin), zur Behandlung von
Bluthochdruck (z. B. Enalaprilmaleat), Arzneimittel zur Bekdmpfung von Krampfanféllen (z. B.
Valproinsaure, Phenytoin, Carbamazepin, Lamotrigin, Oxacarbazepin, Topiramat, Gabapentin,
Vigabatrin, Zonisamid und Levetiracetam), Levothyroxin (wird zur Behandlung eines
Schilddrisenhormonmangels verwendet), Arzneimittel zum Einnehmen zur Empféngnisverhitung
(Ostrogen, Progesteron oder Kombinationspraparate) und Immunsuppressiva (z. B. Cyclosporin,
Mycophenolat-Mofetil, Tacrolimus). Ihr Arzt moéchte ndmlich eventuell Thre Gesundheit iberwachen,
die Dosis von BindRen oder dem anderen Arzneimittel, das Sie einnehmen, verdndern oder lhnen
mitteilen, dass Sie BindRen und das andere Arzneimittel nicht gleichzeitig einnehmen sollen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat. Wenn Sie
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schwanger werden oder stillen und Ihr Arzt entscheidet, dass Sie Ihre Behandlung mit BindRen
fortsetzen sollten, bittet Sie Ihr Arzt eventuell, auch Vitaminergdnzungen einzunehmen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
BindRen hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

3. Wie ist BindRen einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 6-9 g pro Tag, eingenommen als 2 g oder 3 g dreimal t&glich
mit den Mahlzeiten. Ihr Arzt kann entscheiden, diese Dosis abhangig vom Phosphatspiegel in Ihrem
Blut auf bis zu 15 g pro Tag zu erhéhen. Wenn Sie keine drei regelmaRigen Mahlzeiten pro Tag
einnehmen, informieren Sie bitte lhren Arzt.

BindRen ist zum Einnehmen.

Es wird empfohlen, dass Sie die Tabletten ganz mit den Mahlzeiten und mit eirier kleinen Menge
Wasser einnehmen.

Ihr Arzt kann lhnen raten, Kalzium, Vitamin D-Ergédnzungen und andere Vitamine oder Arzneimittel
zusétzlich zu BindRen einzunehmen.

Wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen miissen, wird Ihr Arzi Sie informieren, ob Sie die anderen
Arzneimittel gleichzeitig mit BindRen einnehmen kénnen, odei ob Sie die anderen Arzneimittel

1 Stunde vor oder 3 Stunden nach der Einnahme von BindRern einnehmen missen. Ihr Arzt kénnte in
Erwdgung ziehen, die Blutspiegel der anderen Arzneimittel zu messen, die Sie einnehmen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von BindRen eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie zu viel BindRen einnehmen, informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von BindRen vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
Machen Sie einfach mit der ndchsten Dosis zum normalen Zeitpunkt weiter.

Wenn Sie die Einnahme von BindRen abbrechen

Die Behandlung hoher Phosphiatspiegel im Blut ist normalerweise fiir einen langen Zeitraum
erforderlich. Es ist wichtig, dass Sie die Einnahme von BindRen so lange fortsetzen, wie lhnen Ihr
Arzt das Arzneimittel verschreibt, und dass Sie lhre Diéat einhalten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apothieker.
4. Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen sind Blutung aus dem Magen oder unteren Darmbereich
(gelegentlich). Dies kann sich als frisches oder verandertes Blut in Threm Erbrochenen oder bei
Herkunft aus dem unteren Darmbereich als schwarzer Stuhl oder Blutbeimengung im Stuhl zeigen.

Verstopfung (Obstipation) ist hdufig, und wenn Sie an einer andauernden oder sich verschlimmernden

Verstopfung leiden, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, da es sich dabei um das erste
Zeichen eines Darmverschlusses handeln kann.

49



Die folgenden Nebenwirkungen wurden ebenfalls bei Patienten beobachtet, die BindRen einnehmen:

Haufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 bis 10 Behandelte von 100 betreffen): Krankheitsgefuhl
(Ubelkeit), Erbrechen, brennendes Gefthl in Ihrem Magen, Durchfall, Blahungen, Magenschmerzen
und Darmschmerzen, Flatulenz, reduzierter Appetit und niedriger Kalziumspiegel im Blut.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 bis 10 Behandelte von 1.000 betreffen): niedriger
Blutdruck, Schwéchegefuhl, Durst, Kopfschmerzen, Schwindel, Zittern, Mundtrockenheit,
Schluckprobleme, Verénderung des Geschmacksempfindens, Sodbrennen, Stuhlverhartung,
Entziindung oder Schmerzen im Bereich des Magens oder Darms, Veranderung der
Stuhlgewohnheiten, Schlafrigkeit, Juckreiz, trockene Haut, Hautausschlag, Nesselsucht (Urtikaria),
juckende rote Flecken, Blutansammlung (Hamatom) z. B. unter der Haut, Gelenkschmerzen,
Riickenschmerzen, Schmerzen in den Extremitaten, Muskelschmerzen oder Muskelspasmen, erhohte
Spiegel von Parathormon (einem Protein), bestimmten Blutfetten und Leberenzymen und ein niedriger
Folsdurespiegel (ein Vitamin).

Seltene Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 bis 10 Behandelte von 10.000 betreffen): Darmverschluss,
Vitamin K-Mangel, Obstruktion der Blutgefalie, die den Herzmuskel versorgen-und Schwellung der
Kndchel oder der Extremitéten.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefihrie nationale Meldesystem anzeigen .
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitrageri, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werderi.

5. Wie ist BindRen aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton, dem Flaschenetikett oder der
Blisterpackung nach ,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das

Verfalldatum bezieht sich auf den fetzten Tag des angegebenen Monats.

Blisterpackungen
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Flaschen

Fur dieses Arzneimittel sind beziglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Die Flasche iest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei und vermeiden den versehentlichen Zugriff durch Kinder.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was BindRen enthalt

Der Wirkstoff ist Colestilan.

Jede Filmtablette enthdlt 1 g Colestilan.

Die sonstigen Bestandteile sind gereinigtes Wasser, Hyprolose, hochdisperses Siliciumdioxid,
Hydriertes Rizinusol, Hypromellose, Essigsaureester von Mono- und Diglyceriden von
Speisefettsauren, Polysorbat 80, Schellack, Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132) und Carnaubawachs.

Wie BindRen aussieht und Inhalt der Packung

BindRen Tabletten sind weil3e, oval geformte Filmtabletten mit dem Aufdruck ,,BINDREN™ in blauer
Tinte auf einer Seite. Sie werden in Blisterpackungen oder Flaschen in Umkartons zu
45, 99, 198, 270 oder 297 Tabletten geliefert.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstralle 12

37081 Gottingen

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Deutschland, Osterieich
Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH
Willstatterstr. 30

40549 Diuisseldorf

Deutschland

Tel.: +49 211 - 520 544 33

Fax: +49 211 - 520 544 99

UK, BE, BG, CY, CZ, DK, EE, IE, EL, ES, FL, FI, FR, HU, IE, IS, IT, LI, LT, LU, LV, MT, NL,
NO, PL, PT, RO, SE, Sl und SK

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.

Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Vereinigtes Konigreich

Tel/Tel./Ten/TIf/Tél/Simi/Tni: +44 (0) 20 7382 9000

medinfo@mt-pharma-eu.com
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

BindRen 2 g Granulat
BindRen 3 g Granulat
Colestilan

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nichit an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Besclivwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apctheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist BindRen und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von BindRen beachten?
Wie ist BindRen einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist BindRen aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oL E

1. Was ist BindRen und wofur wird es angewendet?

BindRen enthélt den Wirkstoff Colestilan. Es wird verwendet, um hohe Phosphatspiegel im Blut bei
erwachsenen Patienten zu senken, die sich wegen einer schlechten Nierenfunktion der Dialyse
unterziehen.

Uber hohe Phosphiatspiegel im Blut (Hyperphosphatamie)

Wenn lhre Nieren nicht mehr gut funktionieren, unterziehen Sie sich eventuell der Dialyse, die viele
Funktionen Ihrer Nieren Ubernimmt. Ihnen wurde auch geraten, eine spezielle Diat einzuhalten, um die
Phospihatmenge zu reduzieren, die Ihr Korper aus der Nahrung entnimmt. Manchmal reichen Dialyse
und Diat nicht aus, um zu verhindern, dass die Phosphatspiegel in IThrem Blut stark ansteigen, ein
Zustand, der von lhrem Arzt als Hyperphosphatdmie bezeichnet wird. Es ist wichtig, den
Phosphatspiegel in IThrem Blut niedrig zu halten, um gesunde Knochen und Blutgeféalie zu erhalten und
um Hautjucken, Augenrétung, Knochenschmerzen oder Knochenfrakturen zu verhindern.

Wie BindRen wirkt

Colestilan bindet an das Phosphat aus der Nahrung in Ihrem Verdauungstrakt und verhindert so, dass
es in Ihr Blut resorbiert wird. Das an Colestilan gebundene Phosphat wird dann ber den Stuhl aus
Ihrem Korper ausgeschieden. Selbst wenn Sie BindRen einnehmen, missen Sie sich jedoch auch an
die von Ihrem Arzt empfohlene spezielle Diéat einhalten.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von BindRen beachten?
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BindRen darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Colestilan oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie an einer Darmobstruktion (einer Blockade Ihres Darmes) leiden.

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie BindRen einnehmen, wenn Sie an den

folgenden Problemen leiden, denn dieses Arzneimittel kénnte flr Sie nicht geeignet sein:

- Schluckprobleme

- schwere Probleme mit Ihrem Magen oder Stuhlgang, z. B. Obstipation, Ulzera im Magen oder
Darm oder Hamorrhoiden, da diese Probleme zu einem erh6hten Risiko fiir z. B. Darmblutung
fihren kénnen

- vor kurzem durchgefiihrte groRere Operation an Magen oder Darm

- Gallenblasenobstruktion

- schwerwiegende Leberprobleme

- Krampfanfalle

- vor kurzem aufgetretene Entziindung der Membran, die die Bauchhohle auskleidet (Peritonitis)

- niedrige Albuminspiegel (ein Protein) in Ihrem Blut

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn wahrend der Behand!ung mit BindRen folgendes

auf Sie zutrifft:

- Sie an einer Verstopfung (Obstipation) leiden, da Ihr Arzt eventue!l lhre Darmfunktion
tiberwachen mdéchte, um mégliche Nebenwirkungen nachzuweisen (siehe Abschnitt 4).

- Sie dartber informiert wurden, dass Sie an einer Erkrankuing leiden, bei der die Fahigkeit des
Darmes zur Nahrungsmittelaufnahme abnimmt (Malaisorptionssyndrom) oder Sie mit
Gerinnungshemmern (Antikoagulanzien) vom so genarinten Cumarintyp (z. B. Warfarin)
behandelt werden, da lhr Arzt eventuell Ihr Biut tberwachen und Sie mdglicherweise bitten
wird, mit der Einnahme von Vitaminzusatzstoffen zu beginnen.

- Sie abnorm niedrige Kalziumspiegel in ihrem Blut haben. BindRen enthélt kein Kalzium, und
Ihr Arzt verschreibt Ihnen eventuell zusatziiche Kalziumtabletten.

- Sie aufgrund einer Uberfunktion der Nebenschilddrisen abnorm hohe Kalziumspiegel in Ihrem
Blut haben. BindRen allein kann diese Erkrankung nicht behandeln, und Ihnen sollten weitere
Arzneimittel verschrieben werden.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von BindRen bei Kindern und Jugendlichen (im
Alter von unter 18 Jahren) vor. BindRen sollte bei Kindern und Jugendlichen nicht angewendet
werden.

Anwendung von BindRen zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dazu
gehoren Arzneimittel gegen unregelmaRigen Herzschlag (z. B. Digoxin), zur Behandlung von
Bluthochdruck (z. B. Enalaprilmaleat), Arzneimittel zur Bekdmpfung von Krampfanféllen (z. B.
Valproinsdure, Phenytoin, Carbamazepin, Lamotrigin, Oxacarbazepin, Topiramat, Gabapentin,
Vigabatrin, Zonisamid und Levetiracetam), Levothyroxin (wird zur Behandlung eines
Schilddrisenhormonmangels verwendet), Arzneimittel zum Einnehmen zur Empféangnisverhitung
(Ostrogen, Progesteron oder Kombinationspraparate) und Immunsuppressiva (z. B. Cyclosporin,
Mycophenolat-Mofetil, Tacrolimus). Ihr Arzt méchte ndmlich eventuell Thre Gesundheit Gberwachen,
die Dosis von BindRen oder dem anderen Arzneimittel, das Sie einnehmen, verandern oder Ihnen
mitteilen, dass Sie BindRen und das andere Arzneimittel nicht gleichzeitig einnehmen sollen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat. Wenn Sie
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schwanger werden oder stillen und Ihr Arzt entscheidet, dass Sie Ihre Behandlung mit BindRen
fortsetzen sollten, bittet Sie Ihr Arzt eventuell, auch Vitaminergédnzungen einzunehmen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
BindRen hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

3. Wie ist BindRen einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 6-9 g pro Tag, eingenommen als 2 g oder 3 g dreimal t&glich
mit den Mahlzeiten. Ihr Arzt kann entscheiden, diese Dosis abhangig vom Phosphatspiegel in lhrem
Blut auf bis zu 15 g pro Tag zu erhéhen. Wenn Sie keine drei regelmaRigen Mahlzeiten pro Tag
einnehmen, informieren Sie bitte lhren Arzt.

BindRen ist zum Einnehmen.

Es wird empfohlen, dass Sie BindRen Granulat als eine Dosis aus dem Beutel mit einer kleinen Menge
Wasser einnehmen. Wenn Sie den Inhalt eines ganzen Beutels nicht auf einmai schlucken kénnen,
konnen Sie den Inhalt der Dosis im Beutel in kleinere Portionen aufteilen.

Ihr Arzt kann Ihnen raten, Kalzium, Vitamin D-Erganzungen und andere Vitamine oder Arzneimittel
zusatzlich zu BindRen einzunehmen.

Wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen mussen, wird thr Arzt Sie informieren, ob Sie die anderen
Arzneimittel gleichzeitig mit BindRen einnehmen konnen, oder ob Sie die anderen Arzneimittel

1 Stunde vor oder 3 Stunden nach der Einnahme veon BindRen einnehmen missen. lhr Arzt kdnnte in
Erwdgung ziehen, die Blutspiegel der anderen Arzneimittel zu messen, die Sie einnehmen.

Wenn Sie eine grofRere Menge von BindReri eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie zu viel BindRen einnehmen, inforimieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von BinidRen vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
Machen Sie einfach mit der nachsten Dosis zum normalen Zeitpunkt weiter.

Wenn Sie die Einnahlimie von BindRen abbrechen

Die Behandlung hoher Phosphatspiegel im Blut ist normalerweise fiir einen langen Zeitraum
erforderlich. Es ist wichtig, dass Sie die Einnahme von BindRen so lange fortsetzen, wie Ihnen Ihr
Arzt das Arzrieimittel verschreibt, und dass Sie Ihre Diat einhalten.

Wenn Sie weltere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.
4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen sind Blutung aus dem Magen oder unteren Darmbereich

(gelegentlich). Dies kann sich als frisches oder verandertes Blut in Threm Erbrochenen oder bei
Herkunft aus dem unteren Darmbereich als schwarzer Stuhl oder Blutbeimengung im Stuhl zeigen.
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Verstopfung (Obstipation) ist hdaufig, und wenn Sie an einer andauernden oder sich verschlimmernden
Verstopfung leiden, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, da es sich dabei um das erste
Zeichen eines Darmverschlusses handeln kann.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden ebenfalls bei Patienten beobachtet, die BindRen einnehmen:

Haufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 bis 10 Behandelte von 100 betreffen): Krankheitsgefuhl
(Ubelkeit), Erbrechen, brennendes Gefihl in Ihrem Magen, Durchfall, Blahungen, Magenschmerzen
und Darmschmerzen, Flatulenz, reduzierter Appetit und niedriger Kalziumspiegel im Blut.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 bis 10 Behandelte von 1.000 betreffen): niedriger
Blutdruck, Schwéchegefuhl, Durst, Kopfschmerzen, Schwindel, Zittern, Mundtrockenheit,
Schluckprobleme, Verénderung des Geschmacksempfindens, Sodbrennen, Stuhlverhértung,
Entziindung oder Schmerzen im Bereich des Magens oder Darms, Verdnderung der
Stuhlgewohnheiten, Schlafrigkeit, Juckreiz, trockene Haut, Hautausschlag, Nesselsucht (Urtikaria),
juckende rote Flecken, Blutansammlung (Hdmatom) z. B. unter der Haut, Gelenkschmerzen
Riickenschmerzen, Schmerzen in den Extremitaten, Muskelschmerzen oder Muskelspasmen, erhéhte
Spiegel von Parathormon (einem Protein), bestimmten Blutfetten und Leberenzymen und ein niedriger
Folsdurespiegel (ein Vitamin).

Seltene Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 bis 10 Behandelte von 10.000.betreffen): Darmverschluss,
Vitamin K-Mangel, Obstruktion der Blutgefalie, die den Herzmuskel versorgen und Schwellung der
Knodchel oder der Extremitéten.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an ifiren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
flr Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen .
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestelit werden.

5. Wie ist BindRen aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittei fur Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton oder dem Beutel nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats

Fur dieses Arzneimiitel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwe!t bei und vermeiden den versehentlichen Zugriff durch Kinder.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was BindRen enthalt

Der Wirkstoff ist Colestilan.

- BindRen 2 g Granulat: jeder Beutel enthélt 2 g Colestilan.
- BindRen 3 g Granulat: jeder Beutel enthalt 3 g Colestilan.
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Die sonstigen Bestandteile sind: gereinigtes Wasser, Hyprolose, hochdisperses Siliciumdioxid,
hydriertes Rizinusdl, Ethylcellulose, Hypromellose, Macrogol 8000, Triethylcitrat, Titandioxid, Talk,
Cetanol und Natriumdodecylsulfat.

Wie BindRen aussieht und Inhalt der Packung

BindRen Granulat ist ein weil3es, zylindrisches Granulat. Es wird in Beutel zu 2 g oder 3 g in
Umkartons zu 30, 60 oder 90 Beutel geliefert.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstralle 12

37081 Gottingen

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimitte! wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Deutschland, Osterreich
Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH
Willstatterstr. 30

40549 Dusseldorf

Deutschland

Tel.: +49 211 - 520 544 33

Fax: +49 211 - 520 544 99

UK, BE, BG, CY,CZ, DK, EE, IE, EL, ES, FL, FI, FR, HU, IE, IS, IT, LI, LT, LU, LV, MT, NL,
NO, PL, PT, RO, SE, Sl und SK

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.

Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Vereinigtes Konigreich

Tel/Tel./Ten/TIf/Tél/Simi/Tni: +44 (0) 20 7382 9000

medinfo@mt-pharma-eu.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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