ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BindRen 1 g comprimidos recubiertos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene 1 g de colestilan.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto.
Comprimido blanco, de forma ovalada y recubierto, de aproximadamente 20,2 mm de longitud y
10,7 mm de ancho en el que aparece impreso “BINDREN” (en azul) en una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

BindRen esta indicado en el tratamiento de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con enfermedad
renal crénica (ERC) de estadio 5 que estén recibiendo hemodialisis o dialisis peritoneal.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis inicial recomendada es de 6 ga 9 g al dia (2 g 0 3 g tres veces al dia).

Los pacientes que hayan estado tomando previamente otros aglutinantes de fosfato y que hayan
cambiado a BindRen deberi ernpezar tomando de 6 ga 9 g al dia (2 g 0 3 g tres veces al dia).

Ajuste de la dosis

Se deben controlar las concentraciones de fosforo en plasma. Si no se alcanza una concentracién de
fosforo en plasma aceptable, se puede aumentar la dosis en 3 g al dia (1 g tres veces al dia) en
intervalos de 2 0 3 semanas. La dosis diaria maxima de BindRen evaluada en ensayos clinicos fue de
15 g al-dia (5 g tres veces al dia).

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
La experiencia de estudios clinicos en pacientes mayores de 75 afios es muy limitada.

Insuficiencia renal

BindRen esta indicado para el uso en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) de estadio 5 que
estén recibiendo hemodidlisis o didlisis peritoneal. No se dispone de datos sobre el uso de BindRen en
pacientes en predialisis.



Insuficiencia hepatica severa

Los pacientes con insuficiencia hepética severa fueron excluidos de los estudios clinicos. Por lo tanto,
el uso de BindRen no esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepética severa (ver también la
seccién 4.4). No se dispone de datos.

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de BindRen en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

BindRen es para uso oral. Los comprimidos deben tomarse enteros. La dosis diaria de comprimidos de
BindRen debe tomarse dividida en tres dosis iguales en las comidas o inmediatamente después, con
una cantidad de agua suficiente para poder tragarlos. La division de la dosis diaria puede ajustarse
siguiendo el consejo de un médico y teniendo en cuenta la ingesta de fosfato en la dieta. Se debe
recomendar a los pacientes que sigan las dietas bajas en fosfato que se les han prescrito. El tratamiento
de los niveles elevados de fosforo en sangre, por lo general, requiere un tratamiento a largo plazo.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes inciuidos en la seccién 6.1.
. Obstruccion intestinal.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de BindRen en pacientes con:

. Disfagia o trastornos al tragar

. Trastornos gastrointestinales severos tales como estrefiimiento cronico o severo, estenosis
intestinal, diverticulo intestinal, colitis sigmoide, Ulceras gastrointestinales o cirugia
gastrointestinal mayor reciente

. Obstruccion biliar

. Insuficiencia hepatica severa (ver también la seccion 4.2)

. Trastornos epilépticos

. Antecedentes recientes de peritonitis en pacientes en dialisis peritoneal

. Albdmina en plasma < 30 g/L

Por lo tanto, no esta recomendado el uso de BindRen en pacientes con estos trastornos.

Hiperparatiroidismo
BindRen solo, no esta indicado para el control del hiperparatiroidismo.

Obstruccion intestinal e ileo/subileo

En casos muy raros, se han observado obstruccion intestinal e ileo/subileo en pacientes durante el
tratamiento con BindRen. El estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. A los pacientes con
estrefiimiento se les debe vigilar muy estrechamente mientras reciben tratamiento con BindRen. En
pacientes que desarrollan estrefiimiento severo u otros sintomas gastrointestinales severos podria ser
recesario considerar un tratamiento alternativo.

Hemorragia gastrointestinal

Especial precaucion merecen los pacientes con dolencias que les predispongan a sufrir una hemorragia
gastrointestinal, tales como antecedentes recientes de hemorragia gastrointestinal, tlceras
gastrointestinales, gastritis, diverticulosis, colitis y hemorroides.

Hipocalcemia/hipercalcemia

Los pacientes con insuficiencia renal pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. BindRen no
contiene calcio y no afecta a las concentraciones de calcio en plasma en tratamientos de hasta un afio
de duracion. Las concentraciones de calcio en plasma se deben controlar como un seguimiento normal




de un paciente en dialisis. Se debe administrar calcio elemental como suplemento en el caso de
hipocalcemia.

Vitaminas liposolubles

BindRen no indujo ninguna reduccidn clinicamente relevante en la absorcién de las vitaminas A, D, E
o0 K durante los estudios clinicos de hasta un afio. Sin embargo, hay que tener precaucion al tratar a
pacientes susceptibles de sufrir deficiencias de vitamina K o vitaminas liposolubles, tales como los
pacientes con sindromes de malabsorcion y los pacientes tratados con anticoagulantes de cumarina (p.
ej. warfarina). En estos pacientes, se recomienda controlar las concentraciones de vitamina A, Dy E o
evaluar el nivel de vitamina K mediante la medicion de los pardmetros de coagulacion, asi como
administrar suplementos de vitaminas en caso necesario.

Deficiencia de folato

BindRen no indujo ninguna reduccidn clinicamente relevante en la absorcion de folato durante los
estudios clinicos de hasta un afio de duracién. Sin embargo, la absorcion de folato intestinal puede
verse alterada durante el tratamiento a largo plazo con BindRen. En estos pacientes se debe considerar
la opcion de controlar el nivel de folato y de administrar suplementos de acido félico.

Hipotiroidismo
Se recomienda un estrecho control de los pacientes con hipotiroidismo cuando se coadministre
levotiroxina con BindRen (ver la seccién 4.5).

Equilibrio i6nico sistémico

BindRen aglutina fosfato y &cido biliar, con la liberacion de cloruro que esté disponible para la
absorcion sistémica. Por tanto, es posible que se produzcan cambios en el equilibrio idnico sistémico,
con un aumento en el cloruro y un descenso en el bicarbonato. Sin embargo, BindRen no indujo
ningun cambio clinicamente relevante en el cloruro ni en el bicarbonato durante el tratamiento de
hasta un afio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

BindRen no se absorbe desde el tracto gastrointestinal, pero puede afectar a la biodisponibilidad o al
nivel de absorcién de otros medicamentos. Ademas, en medicamentos con un mecanismo de accion
similar al de BindRen, se ha informado de biodisponibilidad reducida de otros medicamentos debido a
cambios en la circulacion enterohepatica, por ejemplo hormonas esteroides con posible alteracién en la
eficacia de anticonceptivos orales. Cuando se administre algin medicamento en casos en los que una
reduccién de la biodisponibilidad pueda tener un efecto clinicamente relevante en la seguridad o la
eficacia, el medicamento se deberia administrar al menos 1 hora antes o 3 horas después de tomar
BindRen. El tratamientc concomitante con medicamentos que tengan un intervalo terapéutico
reducido, requiere un control estricto de las concentraciones del farmaco o de la reacciones adversas,
tanto en la dosis Inicial como en el ajuste de la dosis ya sea de BindRen o del medicamento
concomitante.

Los estudios de interacciones se han realizado en voluntarios sanos. No se han estudiado las
interacciones a dosis > 9 g diarios, y no se pueden excluir efectos de interacciones mayores a dosis
mas elevadas de BindRen.

Los estudios de interacciones de dosis Unica demostraron que la biodisponibilidad de ciprofloxacino,
warfarina y enalapril no se vi¢ afectada cuando se coadministraban con BindRen (6 g a 9 g/dia).
BindRen redujo la biodisponibilidad de la digoxina en un 16% y la Cs €n un 17%, asi como la C
de enalapril en un 27%.

Debido al elevado potencial aglutinante in vitro entre BindRen y la levotiroxina, se recomienda un
control més estricto de los niveles de la hormona estimulante del tiroides (TSH) en los pacientes que
reciben BindRen y levotiroxina.



No se dispone de datos in vivo acerca de la posible interaccion de BindRen en la absorcion de los
medicamentos inmunosupresores mofetil micofenolato, ciclosporina o tacrolimus. Sin embargo, se ha
informado de una disminucidn de las concentraciones en sangre de medicamentos con un mecanismo
de accioén similar al de BindRen. Es preciso ser prudentes al recetar BindRen a pacientes que estén
recibiendo inmunosupresores.

Los pacientes con trastornos epilépticos fueron excluidos de los ensayos clinicos con BindRen. Se
debe actuar con precaucion al recetar BindRen a pacientes que estén tomando también medicamentos
antiepilépticos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

BindRen no se absorbe y no esta disponible sistémicamente. Por ello, no es posible anticipar ningtin
efecto directo de BindRen. Sin embargo, otros efectos de BindRen si puede afectar a las mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia o influir en la fertilidad (ver las secciones 4.4 y 4.5).

Embarazo

No se dispone de datos para evaluar la seguridad y eficacia en mujeres embarazadas.

Para las pacientes que se queden embarazadas y en las que una valoracion de beneficio/riesgo
confirme la continuacion del tratamiento con BindRen podria ser necesario administrar suplementos
de vitaminas (ver la seccion 4.4).

Lactancia

No se dispone de datos para evaluar la seguridad y eficacia en mujeres en periodo de lactancia.

Para las pacientes que estén en periodo de lactancia y en las que una valoracion de beneficio/riesgo
confirme la continuacion del tratamiento con BindRen podria ser necesario administrar suplementos
de vitaminas (ver la seccion 4.4).

Fertilidad
No se dispone de datos para evaluar la posible influencia de BindRen en la fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de BindRen sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Los estudios clinicos de fase I1'y 111 que incluyeron 1.410 pacientes con ERC de estadio 5 en dialisis
que fueron tratados hasta durante un afio con BindRen constituyen la poblacion de seguridad. Los
pacientes recibieron dosis de hasta 15 g al dia, divididas en tres dosis de 5 g.

Aproximadamente el 30% de los pacientes experimentaron al menos una reaccion adversa. Las
reacciones adversas mas graves fueron hemorragia gastrointestinal (poco frecuente) y estrefiimiento
(frecuente). Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron nauseas, dispepsia y
vomitos (todas ellas frecuentes). La frecuencia de las reacciones adversas aumenté con la dosis.

Lista tabulada de reacciones adversas

Se definio6 una lista tabulada de frecuencias utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes

(> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a

< 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican por orden
decreciente de gravedad.

Infecciones e infestaciones



Poco frecuentes:

Trastornos endocrinos

Poco frecuentes:

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes:

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes:

Trastornos cardiacos

Raras:

Trastornos vasculares

Poco frecuentes:

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes:

Raras:

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo
Poco frecuentes:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

administracion
Paco frecuentes:

*Un Unico caso con desenlace fatal

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Gastroenteritis

Hiperparatiroidismo

Hipocalcemia, disminucion del apetito

Deficiencia de folato, hipertrigliceridemia,
polidipsia

Deficiencia de vitamina K, calcifilaxis,
desequilibrio electrolitico, sobrecarga de
liquidos

Insomnio

Temblores, vértigo, cefalea, disgeusia

Enfermedad de la arteria coronaria

Hematoma, hipotension

Estrefiimiento, dolor abdominal, vémitos,
distenision abdominal, nduseas, gastritis,
dispepsia, diarrea, flatulencia, molestias
abdominales

Hemorragia gastrointestinal, esofagitis,
fecaloma, disfagia, cambio en los habitos
intestinales, sequedad de boca
Obstruccion intestinal*

Aumento de las enzimas hepéticas

Urticaria, erupcion cutanea, prurito,
sequedad de la piel
Dermatitis alérgica, psoriasis guttata

Espasmo muscular, dolor
musculoesquelético, artralgia, dolor de
espalda, dolor en las extremidades

Astenia

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Anexo V.


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

4.9 Sobredosis

Se ha administrado BindRen a pacientes en diélisis, en dosis de hasta 15 g/dia durante hasta un afio de
forma continuada sin casos de sobredosis. El posible riesgo de sobredosis podria incluir reacciones
adversas o un empeoramiento de las reacciones adversas mencionadas en la seccion 4.8.

No se conoce ningln antidoto para BindRen.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: no se ha asignado aun. Cédigo ATC: no se ha asignado ain

BindRen contiene colestilan. El colestilan es un polimero aglutinante de fosfato no absorbibie, no
calcico y no metélico. Los puntos aglutinantes se vuelven parcialmente protonados eri el estbmago e
interactlan mediante uniones idnicas y de hidrogeno tanto con los aniones de fosfato de la dieta como
con los acidos biliares presentes en el duodeno. Por medio de la aglutinacion de fosfato procedente de
los alimentos en el tubo digestivo, el colestilan reduce la concentracion de fésforo en plasma. El
colestilan también aglutina acidos biliares, por lo que disminuye la concentracion de colesterol LDL
en plasma. Se ha observado también que los cambios en las reservas de écidos biliares en el tracto
gastrointestinal reducen la glucosa en plasma. El colestilan también podria aglutinar &cido Urico en el
tracto gastrointestinal.

Se han llevado a cabo tres estudios de fase 111 y dos estudios de seguimiento a largo plazo en pacientes
con ERC de estadio 5 en diélisis, con el fin de investigar la eficacia y la seguridad en esta poblacian.

Fosforo en plasma

Estudio de dosis fija:

En un estudio de dosis fija, doble ciego y de 12 semanas con cinco grupos de colestilan

(3,6,9, 12y 15 g/dia) y placebo, el uso de colestilan a 6 g/dia y dosis superiores demostré una
reduccidn dependiente de la dosis en el -nivel de fosforo en plasma. La reduccion media de minimos
cuadrados desde el inicio del estudio hasta la semana 12 en comparacion con el placebo fue de 0,16,
0,21, 0,19 y 0,37 mmol/L a dosis de 6, 9, 12 y 15 g/dia respectivamente.

Estudios de dosis flexible:

Se llevaron a cabo dos estudios similares de dosis flexible, en régimen abierto y de 12 semanas,
seguidos de un periodo de retirada doble ciego de 4 semanas (en comparacion con el placebo). En el
primer estudio, el nivel medio de fosforo en plasma era de 2,33 mmol/L al inicio y de 1,96 mmol/L
(reduccion media de 0,36 mmol/L) en la semana 12 con una dosis diaria media de colestilan de 11,5 g.
De manera similar, en el segundo estudio, el nivel medio de fésforo en plasma era de 2,44 mmol/L al
inicio y de 1,94 mmol/L en la semana 12 (reduccion media de 0,50 mmol/L) con una dosis diaria
media de colestilan de 13,1 g. La tasa de pacientes con respuesta (reduccidn del fésforo en plasma

< 1,78 mmol/L y/o reduccion respecto al inicio del estudio > 0,3 mmol/L) fue del 50,4% y 43,8%
respectivamente en los dos estudios (placebo 30,8% y 26,3%, respectivamente).

Estudios a largo plazo:

Dos estudios a largo plazo de dosis flexible y en régimen abierto demostraron que la reduccién del
fosforo en plasma se mantuvo durante hasta un afio. Después de un afio, el nivel medio de fésforo en
plasma era de 1,89 mmol/L, con una reduccion significativa respecto al inicio del estudio de

0,39 mmol/L, y la tasa de pacientes con respuesta (nivel de fosforo < 1,78 mmol/L) era del 44%. La
mayoria de pacientes recibié 12 o 15 g/dia de colestilan en los estudios a largo plazo.

Calcio en plasma
En estudios clinicos, el colestilan no tuvo ningun efecto en los niveles de calcio en plasma durante un
periodo de hasta un afio.




Producto ionico de calcio-fosforo en plasma

El producto i6nico de calcio-fosforo en plasma se redujo en al menos 0,48 mmol%/L? en la semana 12
en comparacién con el placebo a dosis > 9 g/dia en un estudio de dosis fija, y en 1,05 y 0,86 mmol?/L?
en la semana 12 en dos estudios de dosis flexible. El colestilan redujo el producto idnico de calcio-
fosforo en 0,90 mmol?/L? después de un afio.

Hormona paratiroidea (PTH) en plasma
En la mayoria de los estudios clinicos, colestilan redujo los niveles de PTH en plasma en comparacién
con el valor al inicio del estudio, y fue estadisticamente significativo respecto al placebo.

Colesterol en plasma

Colestilan redujo significativamente los niveles de colesterol LDL en plasma en 17,8, 25,6, 29,4, 34,8
y 33,4% a dosis de 3, 6, 9, 12 y 15 g/dia en la semana 12 en comparacion con el placebo en el estudio
de dosis fija, respectivamente. Colestilan mostro también reducciones significativas respecto al inicio
de 35,3y 30,1% en la semana 12 en dos estudios de dosis flexible, y de 25,8% después de urni afio en
estudios a largo plazo. Las reducciones del colesterol LDL también se ven reflejadas en descensos
significativos en el colesterol total.

Hemoglobina glicosilada Alc en plasma

En sujetos con niveles iniciales de HbAlc > 7,0% (HbA1c, sigla en inglés — glycosylated haemoglobin
Alc, hemoglobina glicosilada), colestilan mostr6 una reduccion de entre 0,36 y 1,38% en la

semana 12 en el estudio de dosis fija, y de 0,94 y 0,91% en la semana 12 en los dos estudios de dosis
flexible. Después de un afio, se observd una reduccion de 1,12% en los niveles de HbAlc.

Acido (rico en plasma
Colestilan se asocié también a una reduccién dependiente de ia dosis del acido Urico en plasma, con
una reduccion media de 43 micromoles/L después de un afio de tratamiento.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

BindRen no es absorbido en el tracto gastrointestinal de voluntarios sanos tras la administracion oral
de colestilan marcado isotopicamente con *C.

Los resultados de pruebas in vitro sugieren que los medicamentos con caracteristicas anionicas y/o
lipofilicas muestran un mayor potencial de ligarse a BindRen.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos directos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis Unicas y repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. Sin embargo,
no se llevaron a cabo estudios de toxicidad para la reproduccion a dosis superiores a 2,5 veces la dosis
clinica humana, y no se han evaluado los posibles efectos reproductivos respecto a coagulacion y
sangrado.

Fueron evidentes la aparicion de hemorragias y aumento de los parametros de coagulacion (PT y
aPTT) en ratas tras la administracion repetida del farmaco. Estos efectos se consideraron consecuencia
de una deficiencia de vitamina K después de una reduccion en la absorcion de las vitaminas
liposolubles (ver la seccién 4.4).



6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Agua purificada
Hidroxipropilcelulosa

Silice coloidal anhidra
Aceite de ricino, hidrogenado

Pelicula de revestimiento

Hipromelosa

Esteres de &cido acético de mono y diglicéridos de &cidos grasos
Polisorbato 80

Tinta de impresion

Goma laca

Laca de aluminio carmin de indigo (E132)
Cera de carnauba

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

4 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE), con un tapon de polipropileno y un sellado por
induccion.

Blister de aluminio/poiiclorotrifluoroetileno/PVC.

Tamafios de envases de 45, 99, 198, 270 0 297 comprimidos por caja.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.



7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69 Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Reino Unido

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

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/804/001-010

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion 21/enero/2013.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BindRen 2 g granulos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada sobre contiene 2 g de colestilan.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulos.

Gréanulos blancos, cilindricos y recubiertos de 3,5 mm de longitud y 3 mni de didmetro cada uno.
4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

BindRen esta indicado en el tratamiento de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con enfermedad
renal crénica (ERC) de estadio 5 que estén recibiendo hemodidlisis o dialisis peritoneal.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis inicial recomendada es de 6 ga 9 g al dia (2 g 0 3 g tres veces al dia).

Los pacientes que hayan estado tomando previamente otros aglutinantes de fosfato y que hayan
cambiado a BindRen deben empezar tomando de 6 g a 9 g al dia (2 g 0 3 g tres veces al dia).

Ajuste de la dosis

Se deben controlar las concentraciones de fosforo en plasma. Si no se alcanza una concentracién de
fosforo en plasma aceptable, se puede aumentar la dosis en 3 g al dia (1 g tres veces al dia) en
intervalos de 2 0 3 semanas. La dosis diaria maxima de BindRen evaluada en ensayos clinicos fue de
15 g al dia (5 g tres veces al dia).

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
La experiencia de estudios clinicos en pacientes mayores de 75 afios es muy limitada.

Insuficiencia renal

BindRen esta indicado para el uso en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) de estadio 5 que
estén recibiendo hemodialisis o didlisis peritoneal. No se dispone de datos sobre el uso de BindRen en
pacientes en predialisis.
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Insuficiencia hepatica severa

Los pacientes con insuficiencia hepética severa fueron excluidos de los estudios clinicos. Por lo tanto,
el uso de BindRen no esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepética severa (ver también la
seccién 4.4). No se dispone de datos.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de BindRen en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracién

BindRen es para uso oral. Los granulos deben tomarse enteros del sobre, monodosis. La dosis diaria
de granulos de BindRen debe tomarse dividida en tres dosis iguales en las comidas o inmediatamente
después, con una cantidad de agua suficiente para poder tragarlos. La division de la dosis diaria puede
ajustarse siguiendo el consejo de un médico y teniendo en cuenta la ingesta de fosfato en la dieta. Se
debe recomendar a los pacientes que sigan las dietas bajas en fosfato que se les han prescrito. El
tratamiento de los niveles elevados de fosforo en sangre, por lo general, requiere un tratamiento a
largo plazo.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes inciuidos en la seccién 6.1.
. Obstruccion intestinal.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de BindRen en pacientes con:

. Disfagia o trastornos al tragar

. Trastornos gastrointestinales severos tales como estrefiimiento crénico o severo, estenosis
intestinal, diverticulo intestinal, colitis sigmoide, Ulceras gastrointestinales o cirugia
gastrointestinal mayor reciente

. Obstruccion biliar

. Insuficiencia hepatica severa (ver también la seccion 4.2)

. Trastornos epilépticos

. Antecedentes recientes de peritonitis en pacientes en dialisis peritoneal

. Albdmina en plasma < 30 g/L

Por lo tanto, no esta recomendado el uso de BindRen en pacientes con estos trastornos.

Hiperparatiroidismo
BindRen solo, no esta indicado para el control del hiperparatiroidismo.

Obstruccion intestinal e ileo/subileo

En casos muy raros, se han observado obstruccion intestinal e ileo/subileo en pacientes durante el
tratamiento con BindRen. El estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. A los pacientes con
estrefiimiento se les debe vigilar muy estrechamente mientras reciben tratamiento con BindRen. En
pacientes que desarrollan estrefiimiento severo u otros sintomas gastrointestinales severos podria ser
necesario considerar un tratamiento alternativo.

Hemorragia gastrointestinal

Especial precaucion merecen los pacientes con dolencias que les predispongan a sufrir una hemorragia
gastrointestinal, tales como antecedentes recientes de hemorragia gastrointestinal, tlceras
gastrointestinales, gastritis, diverticulosis, colitis y hemorroides.

Hipocalcemia/hipercalcemia

Los pacientes con insuficiencia renal pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. BindRen no
contiene calcio y no afecta a las concentraciones de calcio en plasma en tratamientos de hasta un afio
de duracion. Las concentraciones de calcio en plasma se deben controlar como un seguimiento normal
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de un paciente en dialisis. Se debe administrar calcio elemental como suplemento en el caso de
hipocalcemia.

Vitaminas liposolubles

BindRen no indujo ninguna reduccidn clinicamente relevante en la absorcién de las vitaminas A, D, E
o0 K durante los estudios clinicos de hasta un afio. Sin embargo, hay que tener precaucion al tratar a
pacientes susceptibles de sufrir deficiencias de vitamina K o vitaminas liposolubles, tales como los
pacientes con sindromes de malabsorcion y los pacientes tratados con anticoagulantes de cumarina (p.
ej. warfarina). En estos pacientes, se recomienda controlar las concentraciones de vitamina A, Dy E o
evaluar el nivel de vitamina K mediante la medicion de los pardmetros de coagulacién, asi como
administrar suplementos de vitaminas en caso necesario.

Deficiencia de folato

BindRen no indujo ninguna reduccidn clinicamente relevante en la absorcion de folato durante los
estudios clinicos de hasta un afio de duracién. Sin embargo, la absorcion de folato intestinal puede
verse alterada durante el tratamiento a largo plazo con BindRen. En estos pacientes se debe considerar
la opcion de controlar el nivel de folato y de administrar suplementos de &cido félico.

Hipotiroidismo
Se recomienda un estrecho control de los pacientes con hipotiroidismo cuando se coadministre
levotiroxina con BindRen (ver la seccién 4.5).

Equilibrio i6nico sistémico

BindRen aglutina fosfato y &cido biliar, con la liberacion de cloruro que esté disponible para la
absorcion sistémica. Por tanto, es posible que se produzcan cambios en el equilibrio idnico sistémico,
con un aumento en el cloruro y un descenso en el bicarbonato. Sin embargo, BindRen no indujo
ningun cambio clinicamente relevante en el cloruro ni en el bicarbonato durante el tratamiento de
hasta un afio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

BindRen no se absorbe desde el tracto gastrointestinal, pero puede afectar a la biodisponibilidad o al
nivel de absorcién de otros medicamentos. Ademas, en medicamentos con un mecanismo de accion
similar al de BindRen, se ha informado de biodisponibilidad reducida de otros medicamentos debido a
cambios en la circulacion enterohepatica, por ejemplo hormonas esteroides con posible alteracién en la
eficacia de anticonceptivos orales. Cuando se administre algin medicamento en casos en los que una
reduccidn de la biodisponibilidad pueda tener un efecto clinicamente relevante en la seguridad o la
eficacia, el medicamento se deberia administrar al menos 1 hora antes o0 3 horas después de tomar
BindRen. El tratamientc concomitante con medicamentos que tengan un intervalo terapéutico
reducido, requiere un control estricto de las concentraciones del farmaco o de la reacciones adversas,
tanto en la dosis Inicial como en el ajuste de la dosis ya sea de BindRen o del medicamento
concomitante.

Los estudios de interacciones se han realizado en voluntarios sanos. No se han estudiado las
interacciones a dosis > 9 g diarios, y no se pueden excluir efectos de interacciones mayores a dosis
mas elevadas de BindRen.

Los estudios de interacciones de dosis Unica demostraron que la biodisponibilidad de ciprofloxacino,
warfarina y enalapril no se vié afectada cuando se coadministraban con BindRen (6 g a 9 g/dia).
BindRen redujo la biodisponibilidad de la digoxina en un 16% y la Cs €n un 17%, asi como la C
de enalapril en un 27%.

Debido al elevado potencial aglutinante in vitro entre BindRen y la levotiroxina, se recomienda un

control més estricto de los niveles de la hormona estimulante del tiroides (TSH) en los pacientes que
reciben BindRen y levotiroxina.
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No se dispone de datos in vivo acerca de la posible interaccion de BindRen en la absorcion de los
medicamentos inmunosupresores mofetil micofenolato, ciclosporina o tacrolimds. Sin embargo, se ha
informado de una disminucidn de las concentraciones en sangre de medicamentos con un mecanismo
de accion similar al de BindRen. Es preciso ser prudentes al recetar BindRen a pacientes que estén
recibiendo inmunosupresores.

Los pacientes con trastornos epilépticos fueron excluidos de los ensayos clinicos con BindRen. Se
debe actuar con precaucion al recetar BindRen a pacientes que estén tomando también medicamentos
antiepilépticos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

BindRen no se absorbe y no esta disponible sistémicamente. Por ello, no es posible anticipar ningtin
efecto directo de BindRen. Sin embargo, otros efectos de BindRen si puede afectar a las mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia o influir en la fertilidad (ver las secciones 4.4 y 4.5).

Embarazo

No se dispone de datos para evaluar la seguridad y eficacia en mujeres embarazadas.

Para las pacientes que se queden embarazadas y en las que una valoracion de beneficio/riesgo
confirme la continuacion del tratamiento con BindRen podria ser necesario administrar suplementos
de vitaminas (ver la seccion 4.4).

Lactancia

No se dispone de datos para evaluar la seguridad y eficacia en mujeres en periodo de lactancia.

Para las pacientes que estén en periodo de lactancia y en las que una valoracion de beneficio/riesgo
confirme la continuacion del tratamiento con BindRen podria ser necesario administrar suplementos
de vitaminas (ver la seccion 4.4).

Fertilidad
No se dispone de datos para evaluar la posible influencia de BindRen en la fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de BindRen sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Los estudios clinicos de fase I1'y 111 que incluyeron 1.410 pacientes con ERC de estadio 5 en dialisis
que fueron tratados hasta durante un afio con BindRen constituyen la poblacion de seguridad. Los
pacientes recibieron dosis de hasta 15 g al dia, divididas en tres dosis de 5 g.

Aproximadamente el 30% de los pacientes experimentaron al menos una reaccion adversa. Las
reacciones adversas mas graves fueron hemorragia gastrointestinal (poco frecuente) y estrefiimiento
(frecuente). Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron nauseas, dispepsia y
vomitos (todas ellas frecuentes). La frecuencia de las reacciones adversas aumenté con la dosis.

Lista tabulada de reacciones adversas

Se definio una lista tabulada de frecuencias utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes

(> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a

< 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican por orden
decreciente de gravedad.

Infecciones e infestaciones
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Poco frecuentes:

Trastornos endocrinos

Poco frecuentes:

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes:

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes:

Trastornos cardiacos

Raras:

Trastornos vasculares

Poco frecuentes:

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes:

Raras:

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo
Poco frecuentes:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

administracion
Paco frecuentes:

*Un Unico caso con desenlace fatal

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Gastroenteritis

Hiperparatiroidismo

Hipocalcemia, disminucion del apetito

Deficiencia de folato, hipertrigliceridemia,
polidipsia

Deficiencia de vitamina K, calcifilaxis,
desequilibrio electrolitico, sobrecarga de
liquidos

Insomnio

Temblores, vértigo, cefalea, disgeusia

Enfermedad de la arteria coronaria

Hematoma, hipotension

Estrefiimiento, dolor abdominal, vémitos,
distenision abdominal, nduseas, gastritis,
dispepsia, diarrea, flatulencia,

molestias abdominales

Hemorragia gastrointestinal, esofagitis,
fecaloma, disfagia, cambio en los habitos
intestinales, sequedad de boca
Obstruccion intestinal*

Aumento de las enzimas hepéticas

Urticaria, erupcion cutanea, prurito,
sequedad de la piel
Dermatitis alérgica, psoriasis guttata

Espasmo muscular, dolor
musculoesquelético, artralgia, dolor de
espalda, dolor en las extremidades

Astenia

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Anexo V.


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

4.9 Sobredosis

Se ha administrado BindRen a pacientes en diélisis, en dosis de hasta 15 g/dia durante hasta un afio de
forma continuada sin casos de sobredosis. El posible riesgo de sobredosis podria incluir reacciones
adversas o un empeoramiento de las reacciones adversas mencionadas en la seccion 4.8.

No se conoce ningln antidoto para BindRen.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: no se ha asignado aun. Cédigo ATC: no se ha asignado ain

BindRen contiene colestilan. El colestilan es un polimero aglutinante de fosfato no absorbibie, no
calcico y no metélico. Los puntos aglutinantes se vuelven parcialmente protonados eri el estbmago e
interactlan mediante uniones idnicas y de hidrogeno tanto con los aniones de fosfato de la dieta como
con los acidos biliares presentes en el duodeno. Por medio de la aglutinacion de fosfato procedente de
los alimentos en el tubo digestivo, el colestilan reduce la concentracion de fésforo en plasma. El
colestilan también aglutina acidos biliares, por lo que disminuye la concentracion de colesterol LDL
en plasma. Se ha observado también que los cambios en las reservas de écidos biliares en el tracto
gastrointestinal reducen la glucosa en plasma. El colestilan también podria aglutinar &cido Urico en el
tracto gastrointestinal.

Se han llevado a cabo tres estudios de fase 111 y dos estudios de seguimiento a largo plazo en pacientes
con ERC de estadio 5 en diélisis, con el fin de investigar la eficacia y la seguridad en esta poblacian.

Fosforo en plasma

Estudio de dosis fija:

En un estudio de dosis fija, doble ciego y de 12 semanas con cinco grupos de colestilan

(3,6,9, 12y 15 g/dia) y placebo, el uso de colestilan a 6 g/dia y dosis superiores demostré una
reduccion dependiente de la dosis en el -nivel de fosforo en plasma. La reduccion media de minimos
cuadrados desde el inicio del estudio hasta la semana 12 en comparacion con el placebo fue de 0,16,
0,21, 0,19 y 0,37 mmol/L a dosis de 6, 9, 12 y 15 g/dia respectivamente.

Estudios de dosis flexible:

Se llevaron a cabo dos estudios similares de dosis flexible, en régimen abierto y de 12 semanas,
seguidos de un periodo de retirada doble ciego de 4 semanas (en comparacion con el placebo). En el
primer estudio, el nivel medio de fosforo en plasma era de 2,33 mmol/L al inicio y de 1,96 mmol/L
(reduccion media de 0,36 mmol/L) en la semana 12 con una dosis diaria media de colestilan de 11,5 g.
De manera similar, en el segundo estudio, el nivel medio de fosforo en plasma era de 2,44 mmol/L al
inicio y de 1,94 mmol/L en la semana 12 (reduccion media de 0,50 mmol/L) con una dosis diaria
media de colestilan de 13,1 g. La tasa de pacientes con respuesta (reduccidn del fésforo en plasma

< 1,78 mmol/L y/o reduccion respecto al inicio del estudio > 0,3 mmol/L) fue del 50,4% y 43,8%
respectivamente en los dos estudios (placebo 30,8% y 26,3%, respectivamente).

Estudios a largo plazo:

Dos estudios a largo plazo de dosis flexible y en régimen abierto demostraron que la reduccién del
fosforo en plasma se mantuvo durante hasta un afio. Después de un afio, el nivel medio de fésforo en
plasma era de 1,89 mmol/L, con una reduccion significativa respecto al inicio del estudio de

0,39 mmol/L, y la tasa de pacientes con respuesta (nivel de fosforo < 1,78 mmol/L) era del 44%. La
mayoria de pacientes recibié 12 o 15 g/dia de colestilan en los estudios a largo plazo.

Calcio en plasma
En estudios clinicos, el colestilan no tuvo ningun efecto en los niveles de calcio en plasma durante un
periodo de hasta un afio.

16



Producto ionico de calcio-fosforo en plasma

El producto i6nico de calcio-fosforo en plasma se redujo en al menos 0,48 mmol%/L? en la semana 12
en comparacién con el placebo a dosis > 9 g/dia en un estudio de dosis fija, y en 1,05 y 0,86 mmol?/L?
en la semana 12 en dos estudios de dosis flexible. El colestilan redujo el producto idnico de calcio-
fosforo en 0,90 mmol?/L? después de un afio.

Hormona paratiroidea (PTH) en plasma
En la mayoria de los estudios clinicos, colestilan redujo los niveles de PTH en plasma en comparacién
con el valor al inicio del estudio, y fue estadisticamente significativo respecto al placebo.

Colesterol en plasma

Colestilan redujo significativamente los niveles de colesterol LDL en plasma en 17,8, 25,6, 29,4, 34,8
y 33,4% a dosis de 3, 6, 9, 12 y 15 g/dia en la semana 12 en comparacion con el placebo en el estudio
de dosis fija, respectivamente. Colestilan mostro también reducciones significativas respecto al inicio
de 35,3y 30,1% en la semana 12 en dos estudios de dosis flexible, y de 25,8% después de uni afio en
estudios a largo plazo. Las reducciones del colesterol LDL también se ven reflejadas en descensos
significativos en el colesterol total.

Hemoglobina glicosilada Alc en plasma

En sujetos con niveles iniciales de HbAlc > 7,0% (HbA1c, sigla en inglés — giycosylated haemoglobin
Alc, hemoglobina glicosilada), colestilan mostr6 una reduccion de entre 0,36 y 1,38% en la

semana 12 en el estudio de dosis fija, y de 0,94 y 0,91% en la semana 12 en los dos estudios de dosis
flexible. Después de un afio, se observd una reduccion de 1,12% en los niveles de HbAlc.

Acido (rico en plasma
Colestilan se asocié también a una reduccién dependiente de fa dosis del &cido Urico en plasma, con
una reduccion media de 43 micromoles/L después de un afio de tratamiento.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

BindRen no es absorbido en el tracto gastrointestinal de voluntarios sanos tras la administracion oral
de colestilan marcado isotdpicamente con -*C.

Los resultados de pruebas in vitro sugieren que los medicamentos con caracteristicas anionicas y/o
lipofilicas muestran un mayor potencial de ligarse a BindRen.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos directos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis Unicas y repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. Sin embargo,
no se llevaron a cabo estudios de toxicidad para la reproduccion a dosis superiores a 2,5 veces la dosis
clinica humana, y no se han evaluado los posibles efectos reproductivos respecto a coagulacion y
sangrado.

Fueron evidentes la aparicion de hemorragias y aumento de los parametros de coagulacion (PT y
aPTT) en ratas tras la administracion repetida del farmaco. Estos efectos se consideraron consecuencia
de una deficiencia de vitamina K después de una reduccion en la absorcion de las vitaminas
liposolubles (ver la seccién 4.4).
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del granulo

Agua purificada
Hidroxipropilcelulosa

Silice coloidal anhidra
Aceite de ricino, hidrogenado

Pelicula de revestimiento
Etilcelulosa

Hipromelosa

Macrogol 8000

Citrato de trietilo

Dioxido de titanio

Talco

Alcohol cetilico

Laurilsulfato sédico

Aceite de ricino, hidrogenado

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 aflos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Sobres de papel de aluminio (tereftaiato de polietileno/polietileno/papel de
aluminio/polietileno/cloruro de polivinilideno).

Cada sobre contiene 2 g de granulos.

Tamafios de los envases:
30, 60 0 90 sobres por caja.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69 Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Reino Unido

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

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/804/011-013

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion 21/enero/2013.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BindRen 3 g granulos

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada sobre contiene 3 g de colestilan.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gréanulos.

Granulos blancos, cilindricos y recubiertos de 3,5 mm de longitud y 3 mm de diametro cada uno.
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

BindRen esta indicado en el tratamiento de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con enfermedad
renal cronica (ERC) de estadio 5 que estén recibiendo hemodialisis o dialisis peritoneal.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis inicial recomendada es de 6 ga 9 g al dia (2 g 0 3 g tres veces al dia).

Los pacientes que hayan estado tomando previamente otros aglutinantes de fosfato y que hayan
cambiado a BindRen deben empezar tomando de 6 ga 9 g al dia (2 g 0 3 g tres veces al dia).

Ajuste de la dosis

Se deben controlar las concentraciones de fosforo en plasma. Si no se alcanza una concentracion de
fosforo en plasma aceptable, se puede aumentar la dosis en 3 g al dia (1 g tres veces al dia) en
intervalos de 2 0 3 semanas. La dosis diaria maxima de BindRen evaluada en ensayos clinicos fue de
15 g al dia (5 g tres veces al dia).

Pobiaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
La experiencia de estudios clinicos en pacientes mayores de 75 afios es muy limitada.

Insuficiencia renal

BindRen esta indicado para el uso en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) de estadio 5 que
estén recibiendo hemodidlisis o didlisis peritoneal. No se dispone de datos sobre el uso de BindRen en
pacientes en predialisis.
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Insuficiencia hepatica severa

Los pacientes con insuficiencia hepética severa fueron excluidos de los estudios clinicos. Por lo tanto,
el uso de BindRen no esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepética severa (ver también la
seccién 4.4). No se dispone de datos.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de BindRen en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

BindRen es para uso oral. Los granulos deben tomarse enteros del sobre, monodosis. La dosis diaria
de granulos de BindRen debe tomarse dividida en tres dosis iguales en las comidas o inmediatamente
después, con una cantidad de agua suficiente para poder tragarlos. La division de la dosis diaria puede
ajustarse siguiendo el consejo de un médico y teniendo en cuenta la ingesta de fosfato en la dieta. Se
debe recomendar a los pacientes que sigan las dietas bajas en fosfato que se les han prescrito. El
tratamiento de los niveles elevados de fosforo en sangre, por lo general, requiere un tratamiento a
largo plazo.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes inciuidos en la seccién 6.1.
. Obstruccion intestinal.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de BindRen en pacientes con:

. Disfagia o trastornos al tragar

. Trastornos gastrointestinales severos tales como estrefiimiento crénico o severo, estenosis
intestinal, diverticulo intestinal, colitis sigmoide, Ulceras gastrointestinales o cirugia
gastrointestinal mayor reciente

. Obstruccion biliar

. Insuficiencia hepatica severa (ver también la seccion 4.2)

. Trastornos epilépticos

. Antecedentes recientes de peritonitis en pacientes en dialisis peritoneal

. Albdmina en plasma < 30 g/L

Por lo tanto, no esta recomendado el uso de BindRen en pacientes con estos trastornos.

Hiperparatiroidismo
BindRen solo, no esta indicado para el control del hiperparatiroidismo.

Obstruccion intestinal e ileo/subileo

En casos muy raros, se han observado obstruccion intestinal e ileo/subileo en pacientes durante el
tratamiento con BindRen. El estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. A los pacientes con
estrefiimiento se les debe vigilar muy estrechamente mientras reciben tratamiento con BindRen. En
pacientes que desarrollan estrefiimiento severo u otros sintomas gastrointestinales severos podria ser
necesario considerar un tratamiento alternativo.

Hemorragia gastrointestinal

Especial precaucion merecen los pacientes con dolencias que les predispongan a sufrir una hemorragia
gastrointestinal, tales como antecedentes recientes de hemorragia gastrointestinal, tlceras
gastrointestinales, gastritis, diverticulosis, colitis y hemorroides.

Hipocalcemia/hipercalcemia

Los pacientes con insuficiencia renal pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. BindRen no
contiene calcio y no afecta a las concentraciones de calcio en plasma en tratamientos de hasta un afio
de duracion. Las concentraciones de calcio en plasma se deben controlar como un seguimiento normal
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de un paciente en dialisis. Se debe administrar calcio elemental como suplemento en el caso de
hipocalcemia.

Vitaminas liposolubles

BindRen no indujo ninguna reduccidn clinicamente relevante en la absorcién de las vitaminas A, D, E
o0 K durante los estudios clinicos de hasta un afio. Sin embargo, hay que tener precaucion al tratar a
pacientes susceptibles de sufrir deficiencias de vitamina K o vitaminas liposolubles, tales como los
pacientes con sindromes de malabsorcion y los pacientes tratados con anticoagulantes de cumarina (p.
ej. warfarina). En estos pacientes, se recomienda controlar las concentraciones de vitamina A, Dy E o
evaluar el nivel de vitamina K mediante la medicion de los parametros de coagulacién, asi como
administrar suplementos de vitaminas en caso necesario.

Deficiencia de folato

BindRen no indujo ninguna reduccidn clinicamente relevante en la absorcion de folato durante los
estudios clinicos de hasta un afio de duracién. Sin embargo, la absorcion de folato intestinal puede
verse alterada durante el tratamiento a largo plazo con BindRen. En estos pacientes se debe considerar
la opcion de controlar el nivel de folato y de administrar suplementos de &cido félico.

Hipotiroidismo
Se recomienda un estrecho control de los pacientes con hipotiroidismo cuando se coadministre
levotiroxina con BindRen (ver la seccién 4.5).

Equilibrio i6nico sistémico

BindRen aglutina fosfato y &cido biliar, con la liberacion de cloruro que esté disponible para la
absorcion sistémica. Por tanto, es posible que se produzcan cambios en el equilibrio idnico sistémico,
con un aumento en el cloruro y un descenso en el bicarbonato. Sin embargo, BindRen no indujo
ningun cambio clinicamente relevante en el cloruro ni en el bicarbonato durante el tratamiento de
hasta un afio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

BindRen no se absorbe desde el tracto gastrointestinal, pero puede afectar a la biodisponibilidad o al
nivel de absorcién de otros medicamentos. Ademas, en medicamentos con un mecanismo de accion
similar al de BindRen, se ha informado de biodisponibilidad reducida de otros medicamentos debido a
cambios en la circulacion enterohepatica, por ejemplo hormonas esteroides con posible alteracion en la
eficacia de anticonceptivos orales. Cuando se administre algin medicamento en casos en los que una
reduccidn de la biodisponibilidad pueda tener un efecto clinicamente relevante en la seguridad o la
eficacia, el medicamento se deberia administrar al menos 1 hora antes o 3 horas después de tomar
BindRen. El tratamientc concomitante con medicamentos que tengan un intervalo terapéutico
reducido, requiere un control estricto de las concentraciones del farmaco o de la reacciones adversas,
tanto en la dosis Inicial como en el ajuste de la dosis ya sea de BindRen o del medicamento
concomitante.

Los estudios de interacciones se han realizado en voluntarios sanos. No se han estudiado las
interacciones a dosis > 9 g diarios, y no se pueden excluir efectos de interacciones mayores a dosis
mas elevadas de BindRen.

Los estudios de interacciones de dosis Unica demostraron que la biodisponibilidad de ciprofloxacino,
warfarina y enalapril no se vié afectada cuando se coadministraban con BindRen (6 g a 9 g/dia).
BindRen redujo la biodisponibilidad de la digoxina en un 16% y la C €n un 17%, asi como la C
de enalapril en un 27%.

Debido al elevado potencial aglutinante in vitro entre BindRen y la levotiroxina, se recomienda un

control més estricto de los niveles de la hormona estimulante del tiroides (TSH) en los pacientes que
reciben BindRen y levotiroxina.
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No se dispone de datos in vivo acerca de la posible interaccion de BindRen en la absorcion de los
medicamentos inmunosupresores mofetil micofenolato, ciclosporina o tacrolimds. Sin embargo, se ha
informado de una disminucidn de las concentraciones en sangre de medicamentos con un mecanismo
de accion similar al de BindRen. Es preciso ser prudentes al recetar BindRen a pacientes que estén
recibiendo inmunosupresores.

Los pacientes con trastornos epilépticos fueron excluidos de los ensayos clinicos con BindRen. Se
debe actuar con precaucion al recetar BindRen a pacientes que estén tomando también medicamentos
antiepilépticos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

BindRen no se absorbe y no esta disponible sistémicamente. Por ello, no es posible anticipar ningtin
efecto directo de BindRen. Sin embargo, otros efectos de BindRen si puede afectar a las mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia o influir en la fertilidad (ver las secciones 4.4y 4.5).

Embarazo

No se dispone de datos para evaluar la seguridad y eficacia en mujeres embarazadas.

Para las pacientes que se queden embarazadas y en las que una valoracion de beneficio/riesgo
confirme la continuacion del tratamiento con BindRen podria ser necesario administrar suplementos
de vitaminas (ver la seccion 4.4).

Lactancia

No se dispone de datos para evaluar la seguridad y eficacia en mujeres en periodo de lactancia.

Para las pacientes que estén en periodo de lactancia y en las que una valoracion de beneficio/riesgo
confirme la continuacion del tratamiento con BindRen podria ser necesario administrar suplementos
de vitaminas (ver la seccion 4.4).

Fertilidad
No se dispone de datos para evaluar la posible influencia de BindRen en la fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de BindRen sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Los estudios clinicos de fase I1'y 111 que incluyeron 1.410 pacientes con ERC de estadio 5 en dialisis
que fueron tratados hasta durante un afio con BindRen constituyen la poblacion de seguridad. Los
pacientes recibieron dosis de hasta 15 g al dia, divididas en tres dosis de 5 g.

Aproximadamente el 30% de los pacientes experimentaron al menos una reaccion adversa. Las
reacciones adversas mas graves fueron hemorragia gastrointestinal (poco frecuente) y estrefiimiento
(frecuente). Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron nauseas, dispepsia y
vomitos (todas ellas frecuentes). La frecuencia de las reacciones adversas aumenté con la dosis.

Lista tabulada de reacciones adversas

Se definio6 una lista tabulada de frecuencias utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes

(> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a

< 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican por orden
decreciente de gravedad.

Infecciones e infestaciones
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Poco frecuentes:

Trastornos endocrinos

Poco frecuentes:

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes:

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes:

Trastornos cardiacos

Raras:

Trastornos vasculares

Poco frecuentes:

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes:

Raras:

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo
Poco frecuentes:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

administracion
Paco frecuentes:

*Un Unico caso con desenlace fatal

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Gastroenteritis

Hiperparatiroidismo

Hipocalcemia, disminucion del apetito

Deficiencia de folato, hipertrigliceridemia,
polidipsia

Deficiencia de vitamina K, calcifilaxis,
desequilibrio electrolitico, sobrecarga de
liquidos

Insomnio

Temblores, vértigo, cefalea, disgeusia

Enfermedad de la arteria coronaria

Hematoma, hipotension

Estrefiimiento, dolor abdominal, vémitos,
distenision abdominal, nduseas, gastritis,
dispepsia, diarrea, flatulencia, molestias
abdominales

Hemorragia gastrointestinal, esofagitis,
fecaloma, disfagia, cambio en los habitos
intestinales, sequedad de boca
Obstruccion intestinal*

Aumento de las enzimas hepéticas

Urticaria, erupcion cutanea, prurito,
sequedad de la piel
Dermatitis alérgica, psoriasis guttata

Espasmo muscular, dolor
musculoesquelético, artralgia, dolor de
espalda, dolor en las extremidades

Astenia

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Anexo V.
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4.9 Sobredosis

Se ha administrado BindRen a pacientes en diélisis, en dosis de hasta 15 g/dia durante hasta un afio de
forma continuada sin casos de sobredosis. El posible riesgo de sobredosis podria incluir reacciones
adversas o un empeoramiento de las reacciones adversas mencionadas en la seccion 4.8.

No se conoce ningln antidoto para BindRen.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: no se ha asignado aun. Cédigo ATC: no se ha asignado ain

BindRen contiene colestilan. El colestilan es un polimero aglutinante de fosfato no absorbibie, no
calcico y no metalico. Los puntos aglutinantes se vuelven parcialmente protonados eri el estbmago e
interactian mediante uniones idnicas y de hidrogeno tanto con los aniones de fosfato de la dieta como
con los acidos biliares presentes en el duodeno. Por medio de la aglutinacion de fosfato procedente de
los alimentos en el tubo digestivo, el colestilan reduce la concentracion de fésforo en plasma. El
colestilan también aglutina acidos biliares, por lo que disminuye la concentracion de colesterol LDL
en plasma. Se ha observado también que los cambios en las reservas de écidos biliares en el tracto
gastrointestinal reducen la glucosa en plasma. El colestilan también podria aglutinar &cido Urico en el
tracto gastrointestinal.

Se han llevado a cabo tres estudios de fase 111 y dos estudios de seguimiento a largo plazo en pacientes
con ERC de estadio 5 en dialisis, con el fin de investigar la eficacia y la seguridad en esta poblacian.

Fosforo en plasma

Estudio de dosis fija:

En un estudio de dosis fija, doble ciego y de 12 semanas con cinco grupos de colestilan

(3,6,9, 12y 15 g/dia) y placebo, el uso de colestilan a 6 g/dia y dosis superiores demostré una
reduccion dependiente de la dosis en el -nivel de fosforo en plasma. La reduccion media de minimos
cuadrados desde el inicio del estudio hasta la semana 12 en comparacion con el placebo fue de 0,16,
0,21, 0,19 y 0,37 mmol/L a dosis de 6, 9, 12 y 15 g/dia respectivamente.

Estudios de dosis flexible:

Se llevaron a cabo dos estudios similares de dosis flexible, en régimen abierto y de 12 semanas,
seguidos de un periodo de retirada doble ciego de 4 semanas (en comparacion con el placebo). En el
primer estudio, el nivel medio de fosforo en plasma era de 2,33 mmol/L al inicio y de 1,96 mmol/L
(reduccion media de 0,36 mmol/L) en la semana 12 con una dosis diaria media de colestilan de 11,5 g.
De manera similar, en el segundo estudio, el nivel medio de fosforo en plasma era de 2,44 mmol/L al
inicio y de 1,94 mmol/L en la semana 12 (reduccion media de 0,50 mmol/L) con una dosis diaria
media de colestilan de 13,1 g. La tasa de pacientes con respuesta (reduccidn del fésforo en plasma

< 1,78 mmol/L y/o reduccion respecto al inicio del estudio > 0,3 mmol/L) fue del 50,4% y 43,8%
respectivamente en los dos estudios (placebo 30,8% y 26,3%, respectivamente).

Estudios a largo plazo:

Dos estudios a largo plazo de dosis flexible y en régimen abierto demostraron que la reduccién del
fosforo en plasma se mantuvo durante hasta un afio. Después de un afio, el nivel medio de fésforo en
plasma era de 1,89 mmol/L, con una reduccion significativa respecto al inicio del estudio de

0,39 mmol/L, y la tasa de pacientes con respuesta (nivel de fosforo < 1,78 mmol/L) era del 44%. La
mayoria de pacientes recibié 12 o 15 g/dia de colestilan en los estudios a largo plazo.

Calcio en plasma
En estudios clinicos, el colestilan no tuvo ningun efecto en los niveles de calcio en plasma durante un
periodo de hasta un afio.
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Producto ionico de calcio-fosforo en plasma

El producto i6nico de calcio-fosforo en plasma se redujo en al menos 0,48 mmol%/L? en la semana 12
en comparacién con el placebo a dosis > 9 g/dia en un estudio de dosis fija, y en 1,05 y 0,86 mmol?/L?
en la semana 12 en dos estudios de dosis flexible. El colestilan redujo el producto idnico de calcio-
fosforo en 0,90 mmol?/L? después de un afio.

Hormona paratiroidea (PTH) en plasma
En la mayoria de los estudios clinicos, colestilan redujo los niveles de PTH en plasma en comparacién
con el valor al inicio del estudio, y fue estadisticamente significativo respecto al placebo.

Colesterol en plasma

Colestilan redujo significativamente los niveles de colesterol LDL en plasma en 17,8, 25,6, 29,4, 34,8
y 33,4% a dosis de 3, 6, 9, 12 y 15 g/dia en la semana 12 en comparacion con el placebo en el estudio
de dosis fija, respectivamente. Colestilan mostro también reducciones significativas respecto al inicio
de 35,3y 30,1% en la semana 12 en dos estudios de dosis flexible, y de 25,8% después de uni afio en
estudios a largo plazo. Las reducciones del colesterol LDL también se ven reflejadas en descensos
significativos en el colesterol total.

Hemoglobina glicosilada Alc en plasma

En sujetos con niveles iniciales de HbAlc > 7,0% (HbA1c, sigla en inglés — giycosylated haemoglobin
Alc, hemoglobina glicosilada), colestilan mostr6 una reduccion de entre 0,36 y 1,38% en la

semana 12 en el estudio de dosis fija, y de 0,94 y 0,91% en la semana 12 en los dos estudios de dosis
flexible. Después de un afio, se observd una reduccion de 1,12% en los niveles de HbAlc.

Acido (rico en plasma
Colestilan se asocié también a una reduccién dependiente de fa dosis del &cido Urico en plasma, con
una reduccion media de 43 micromoles/L después de un afio de tratamiento.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

BindRen no es absorbido en el tracto gastrointestinal de voluntarios sanos tras la administracion oral
de colestilan marcado isotopicamente con *C.

Los resultados de pruebas in vitro sugieren que los medicamentos con caracteristicas anionicas y/o
lipofilicas muestran un mayor potencial de ligarse a BindRen.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos directos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis Unicas y repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. Sin embargo,
no se llevaron a cabo estudios de toxicidad para la reproduccion a dosis superiores a 2,5 veces la dosis
clinica humana, y no se han evaluado los posibles efectos reproductivos respecto a coagulacion y
sangrado.

Fueron evidentes la aparicion de hemorragias y aumento de los pardmetros de coagulacion (PT y
aPTT) en ratas tras la administracion repetida del farmaco. Estos efectos se consideraron consecuencia
de una deficiencia de vitamina K después de una reduccion en la absorcion de las vitaminas
liposolubles (ver la seccién 4.4).
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del granulo

Agua purificada
Hidroxipropilcelulosa

Silice coloidal anhidra
Aceite de ricino, hidrogenado

Pelicula de revestimiento
Etilcelulosa

Hipromelosa

Macrogol 8000

Citrato de trietilo

Dioxido de titanio

Talco

Alcohol cetilico

Laurilsulfato sodico

Aceite de ricino, hidrogenado

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 aflos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Sobres de papel de aluminio (tereftaiato de polietileno/polietileno/papel de
aluminio/polietileno/cloruro de polivinilideno).

Cada sobre contiene 3 g de granulos.

Tamafios de los envases:
30, 60 0 90 sobres por caja.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69 Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Reino Unido

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

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/804/014-016

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion 21/enero/2013.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE RESPONSABLE DE |.A LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES RELATIVAS AL USO
SEGURO Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 12

37081 Gottingen

Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPS)

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) presentara el primer informe periddico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacién. Posteriormente,
el titular de la autorizacion de comercializacidn presentara informes periddicos de seguridad para este
medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas de referencia de la
Unidn (lista EURD), prevista en el articulo 107 ter, (parrafo 7), de la Directiva 2001/83/CE y
publicados en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacién del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de !a Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se madifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).

Si coinicide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO

31






INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR PARA BLISTERS: COMPRIMIDOS CON CUBIERTA PELICULAR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BindRen 1 g comprimidos recubiertos
colestilan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto contiene 1 g de colestilan.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

45 comprimidos recubiertos
99 comprimidos recubiertos
198 comprimidos recubiertos
270 comprimidos recubiertos
297 comprimidos recubiertos

|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Uso oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESSARIO

\ﬁ. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/804/006-010

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

BindRen 1 g comprimidos
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS: COMPRIMIDOS CON CUBIERTA PELICULAR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BindRen 1 g comprimidos recubiertos
colestilan

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR: 2 G DE GRANULOS EN SOBRES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BindRen 2 g granulos
colestilan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 2 g de colestilan.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulos
30 sobres
60 sobres
90 sobres

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Uso oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESSARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/804/011-013

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

BindRen 2 g granulos
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR: 3 G DE GRANULOS EN SOBRES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BindRen 3 g granulos
colestilan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 3 g de colestilan.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulos
30 sobres
60 sobres
90 sobres

| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Uso oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESSARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/804/014-016

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

BindRen 3 g granulos
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SOBRE PARA 2 G DE GRANULOS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

BindRen 2 g granulos
colestilan
Uso oral

[2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

29

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SOBRE PARA 3 G DE GRANULOS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

BindRen 3 g granulos
colestilan
Uso oral

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

39

|6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR PARA FRASCOS: COMPRIMIDOS CON CUBIERTA PELICULAR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BindRen 1 g comprimidos recubiertos
colestilan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto contiene 1 g de colestilan.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

45 comprimidos recubiertos
99 comprimidos recubiertos
198 comprimidos recubiertos
270 comprimidos recubiertos
297 comprimidos recubiertos

|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Uso oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESSARIO

\ﬁ. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/804/001-005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

BindRen 1 g comprimidos
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DEL FRASCO: COMPRIMIDOS CON CUBIERTA PELICULAR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BindRen 1 g comprimidos recubiertos
colestilan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto contiene 1 g de colestilan.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

45 comprimidos recubiertos
99 comprimidos recubiertos
198 comprimidos recubiertos
270 comprimidos recubiertos
297 comprimidos recubiertos

|5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Uso oral

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

\ﬁ. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/804/001-005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE
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Prospecto: informacion para el paciente

BindRen 1 g comprimidos recubiertos
colestilan

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es BindRen y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar BindRen
Como tomar BindRen

Posibles efectos adversos

Conservacién de BindRen

Contenido del envase e informacion adicional

ourwNE

1. Qué es BindRen y para qué se utiliza

BindRen contiene colestilan como principio activo. Se usa para reducir los niveles elevados de fosforo
en sangre en pacientes adultos que estén recibiendo dialisis debido a un mal funcionamiento de los
rifiones.

Acerca de los niveles elevados de fosforo en sangre (hiperfosfatemia)

Si sus rifiones ya no funcionan bien, puede recibir dialisis, que reemplaza muchas de las funciones de
sus rifiones. También se le ha aconsejado que lleve una dieta especial para reducir la cantidad de
fésforo que su organismo absorbe de la comida. A veces, la didlisis y la dieta no son suficientes para
evitar que el fésforo aumente a niveles elevados en su sangre, una dolencia a la que su médico se ha
referido como hiperfosfatemia. Mantener bajo el nivel de fésforo en su sangre es importante para
conservar huesos y vasos sanguineos sanos, y para evitar picores cutaneos, enrojecimiento ocular,
dolor de huesos o fracturas dseas.

Como funciona BindRen

El colestilan se une al fosforo procedente de la comida en su tracto digestivo, para evitar que sea
absorbido en su sangre. Luego, el fésforo unido a colestilan es excretado del organismo en las heces.
Sin embargo, aunque esté tomando BindRen, también debe seguir la dieta especial que le haya
recomendado su médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar BindRen

No tome BindRen:

- si es alérgico al colestilan o0 a cualquiera de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

- si tiene obstruccidn intestinal (un bloqueo de los intestinos)
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar BindRen si sufre usted alguno de los

siguientes problemas:

- problemas al tragar

- problemas severos de estdmago o de movimiento intestinal, tales como estrefiimiento, Ulceras
en el estdmago o en los intestinos 0 hemorroides, ya que estos problemas podrian provocar un
mayor riesgo, p. €j., de hemorragia intestinal

- cirugia mayor de estbmago o de intestino reciente

- obstruccion de la vesicula biliar

- problemas hepéticos severos

- crisis epilépticas

- antecedentes recientes de inflamacién de la membrana que recubre la cavidad abdominal
(peritonitis)

- bajos niveles de albumina (una proteina) en sangre

Consulte a su médico o farmacéutico si, durante el tratamiento con BindRen, se encuentra en alguna

de las siguientes situaciones:

- si padece estrefiimiento, ya que puede que su médico quiera vigilar su funcién intestinal para
detectar posibles efectos secundarios (ver la seccion 4);

- si se le ha comunicado que tiene un trastorno que disminuye la capacidad intestinal para
absorber nutrientes (sindrome de malabsorcion) o si recibe tratamiento con los denominados
anticoagulantes de cumarina (p. ej. warfarina), ya que puede que su médico quiera vigilar su
sangre y pedirle que empiece a tomar suplementos vitaminicos;

- si tiene niveles anormalmente bajos de calcio en sangre. BindRen no contiene calcio, y su
meédico puede recetarle comprimidos adicionales de calcio;

- si tiene niveles anormalmente altos de calcio en sangre, debido a la hiperactividad de las
glandulas paratiroideas. BindRen solo no puede tratar esta afeccién, y deberian recetarsele otros
medicamentos.

Nifios y adolescentes
No se dispone de datos sobre la seguridad y eficacia de BindRen en nifios y adolescentes (menores de
18 afios). BindRen no debe usarse en nifios y adolescentes.

Uso de BindRen con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluidos medicamentos antiarritmicos (tales como digoxina),
antihipertensivos (tales conmo maleato de enalapril), antiepilépticos (como &cido valproico, fenitoina,
carbamacepina, lamotrigina, oxcarbacepina, topiramato, gabapentina, vigabatrina, zonisamida y
levetiracetam), levotiroxina (usada para tratar la deficiencia de hormona tiroidea), anticonceptivos
orales (estrdgeno, progestogenos o comprimidos de combinacion), inmunosupresores (tales como
ciclosporina, mofetil micofenolato, tacrolimus). Esto es asi porque puede que su médico quiera vigilar
su salud, cambiar la dosis de BindRen o del otro medicamento que esté tomando o pedirle que no tome
BindRen y el otro medicamento al mismo tiempo.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Si se queda
embarazada o esta en periodo de lactancia y su médico decide que debe continuar su tratamiento con
BindRen, puede que también le pida que tome suplementos vitaminicos.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de BindRen sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.
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3. Como tomar BindRen

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este fa&rmaco indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis inicial recomendada es de 6 g a 9 g al dia tomados en dosis de 2 g 0 3 g tres veces al dia con
las comidas. Su médico puede decidir aumentarla hasta una dosis total de 15 g al dia dependiendo de
su nivel de fosforo en sangre. Si no ingiere tres comidas al dia de forma habitual, informe a su médico.

Tome BindRen por via oral.

Se recomienda que tome los comprimidos enteros con las comidas y con una pequefia cantidad de
agua.

Su médico puede aconsejarle que tome calcio, suplementos de vitamina D y otras vitaminas o
medicamentos, aparte de BindRen.

Si tiene que tomar otros medicamentos, su médico le dira si puede tomarlos a la vez que BindRen o si
necesita tomar los otros medicamentos 1 hora antes o 3 horas después de tomar BindRen. Su médico
puede considerar la opcion de medir los niveles en sangre de los otros medicamentos que esté
tomando.

Si toma més BindRen del que debe
Si toma demasiado BindRen, informe a su médico o farmacéutico.

Si olvid6 tomar BindRen
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Solo tiene que continuar con la dosis
siguiente a la hora normal.

Si interrumpe el tratamiento con BindRen

Por lo general, el tratamiento de los niveles elevados de fésforo en sangre dura un largo periodo de
tiempo. Es importante que siga tomando BindRen durante tanto tiempo como le prescriba su médico, y
gue siga su dieta.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, BindRen puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Los efectos adversos mas graves son sangrado del estomago o de la parte inferior del intestino (poco
frecuente), gue puede manifestarse como sangre fresca o alterada en su vémito, o bien, si procede de la
parte inferior del intestino, como heces negruzcas o mezcladas con sangre.

Es frecuente el estrefiimiento y, si sufre estrefiimiento persistente o que empeora, consulte a su medico
o farmacéutico, ya que esto podria ser un primer signo de obstruccion intestinal.

En pacientes que toman BindRen se han observado también los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): malestar (nauseas), vomitos,
sensacion de ardor en el estdbmago, diarrea, hinchazon, dolor de estdbmago e intestinal, gases,
disminucion del apetito y bajos niveles de calcio en sangre.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas): hipotension arterial,
debilidad, sed, cefalea, vértigo, temblores, sequedad de boca, dificultades al tragar, alteracion del
sentido del gusto, ardores, endurecimiento de las heces, inflamacion o dolor de estdmago o intestinal,
cambio en el habito intestinal, insomnio, picores, sequedad de la piel, erupcion cutanea, urticaria,
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ronchas rojas que producen picor, acumulacién de sangre (hematoma) p. €j. bajo la piel, dolor
articular, dolor de espalda, dolor en las extremidades, dolor o espasmos musculares, aumento de los
niveles de la hormona paratiroidea (una proteina) en sangre y de ciertos lipidos en sangre y enzimas
hepéticas y bajos niveles de folato (una vitamina).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas): obstruccion intestinal, bajos
niveles de vitamina K, obstruccion de los vasos sanguineos que abastecen al musculo del corazén e
hinchazon de los tobillos o las extremidades.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de BindRen

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja, la etiqueta del
frasco o el blister después de “CAD”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Blisters
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Frascos

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente y a evitar el acceso accidental a ellos por parte de los nifios.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de BindReri

El principio activo es colestilan.

Cada comprimido recubierto contiene 1 g de colestilan.

Los dermnas componentes son agua purificada, hidroxipropilcelulosa, silice coloidal anhidra, aceite de
ricino hidrogenado, hipromelosa, ésteres de acido acético de mono y diglicéridos de &cidos grasos,
polisorbato 80, goma laca, laca de aluminio carmin de indigo (E132) y cera de carnauba

Aspecto de BindRen y contenido del envase

Los comprimidos de BindRen son comprimidos blancos, de forma ovalada y recubiertos en los que
aparece impreso “BINDREN?” en tinta azul en una cara. Se presentan en blisters o frascos en cajas de

45,99, 198, 270 0 297 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Titular de la autorizacidn de comercializacion y responsable de la fabricacidon

Titular de la autorizacion de comercializacion
Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Reino Unido

Responsable de la fabricacion
allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 12

37081 Gottingen

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento, dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Deutschland, Osterreich
Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH
Willstatterstr. 30

40549 Dusseldorf

Alemania

Tel.: +49 211 520 544 33

Fax: +49 211 520 544 99

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

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.

Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Reino Unido

Tel./Tel./ Ten./TIfF/TE/Simi/Tni: +44 (0) 20 7382 9000

medinfo@mt-pharma-eu.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el paciente

BindRen 2 g grénulos
BindRen 3 g granulos
colestilan

. Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es BindRen y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar BindRen
Como tomar BindRen

Posibles efectos adversos

Conservacién de BindRen

Contenido del envase e informacioén adicional

ok~ wpnhE

1. Qué es BindRen y para qué se utiliza

BindRen contiene colestilan como principio activo. Se usa para reducir los niveles elevados de fésforo
en sangre en pacientes adultos que estén recibiendo dialisis debido a un mal funcionamiento de los
rifones.

Acerca de los niveles elevados de fosforo en sangre (hiperfosfatemia)

Si sus rifiones ya no funcionan bien, puede recibir dilisis, que reemplaza muchas de las funciones de
sus rifiones. También se Ie ha aconsejado que lleve una dieta especial para reducir la cantidad de
fosforo que su organismo absorbe de la comida. A veces, la didlisis y la dieta no son suficientes para
evitar que el fésforo aumente a niveles elevados en su sangre, una dolencia a la que su médico se ha
referido como hiperfosfatemia. Mantener bajo el nivel de fosforo en su sangre es importante para
conservar huesos y vasos sanguineos sanos, y para evitar picores cutaneos, enrojecimiento ocular,
dolor de huesos o fracturas 0seas.

Como funciona BindRen

El colestilan se une al fosforo procedente de la comida en su tracto digestivo, para evitar que sea
absorbido en su sangre. Luego, el fésforo unido a colestilan es excretado del organismo en las heces.
Sin embargo, aunque esté tomando BindRen, también debe sequir la dieta especial que le haya
recomendado su médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar BindRen
No tome BindRen:
- si es alérgico al colestilan o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento

(incluidos en la seccidn 6)

52



- si tiene obstruccion intestinal (un bloqueo de los intestinos)

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar BindRen si sufre usted alguno de los

siguientes problemas:

- problemas al tragar

- problemas severos de estdmago o de movimiento intestinal, tales como estrefiimiento, Glceras
en el estdémago o en los intestinos o hemorroides, ya que estos problemas podrian provocar un
mayor riesgo, p. €j., de hemorragia intestinal

- cirugia mayor de estomago o de intestino reciente

- obstruccion de la vesicula biliar

- problemas hepéticos severos

- crisis epilépticas

- antecedentes recientes de inflamacién de la membrana que recubre la cavidad abdominal
(peritonitis)

- bajos niveles de albimina (una proteina) en sangre

Consulte a su médico o farmacéutico si, durante el tratamiento con BindRen, se encuentra en alguna

de las siguientes situaciones:

- si padece estrefiimiento, ya que puede que su médico quiera vigilar su funcion intestinal para
detectar posibles efectos secundarios (ver la seccion 4);

- si se le ha comunicado que tiene un trastorno que disminuye la capacidad intestinal para
absorber nutrientes (sindrome de malabsorcién) o si recibe tratamiento con los denominados
anticoagulantes de cumarina (p. ej. warfarina), ya que puede que su médico quiera vigilar su
sangre y pedirle que empiece a tomar suplementos vitaminicos;

- si tiene niveles anormalmente bajos de calcio en sangre. BindRen no contiene calcio, y su
médico puede recetarle comprimidos adicionales de calcio;

- si tiene niveles anormalmente altos de calcio en sangre, debido a la hiperactividad de las
glandulas paratiroideas. BindRen solo no puede iratar esta afeccion, y deberian recetarsele otros
medicamentos.

Nifios y adolescentes
No se dispone de datos sobre la seguridad y eficacia de BindRen en nifios y adolescentes (menores de
18 afios). BindRen no debe usarse en nifios y adolescentes.

Uso de BindRen con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluidos medicamentos antiarritmicos (tales como digoxina),
antihipertensivos (tales coimo maleato de enalapril), antiepilépticos (como &cido valproico, fenitoina,
carbamacepina, lamotrigina, oxcarbacepina, topiramato, gabapentina, vigabatrina, zonisamida y
levetiracetam), levotiroxina (usada para tratar la deficiencia de hormona tiroidea), anticonceptivos
orales (estrogeno, progestdgenos o comprimidos de combinacion), inmunosupresores (tales como
ciclosporina, mofetil micofenolato, tacrolimus). Esto es asi porque puede que su médico quiera vigilar
su salud, cambiar la dosis de BindRen o del otro medicamento que esté tomando o pedirle que no tome
BindRen y el otro medicamento al mismo tiempo.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Si se queda
embarazada o esta en periodo de lactancia y su médico decide que debe continuar su tratamiento con
BindRen, puede que también le pida que tome suplementos vitaminicos.

Conduccién y uso de maquinas

La influencia de BindRen sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.
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3. Como tomar BindRen

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este fa&rmaco indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis inicial recomendada es de 6 g a 9 g al dia tomados en dosis de 2 g 0 3 g tres veces al dia con
las comidas. Su médico puede decidir aumentarla hasta una dosis total de 15 g al dia dependiendo de
su nivel de fosforo en sangre. Si no ingiere tres comidas al dia de forma habitual, informe a su médico.

Tome BindRen por via oral.

Se recomienda que tome un sobre de BindRen (sobres monodosis), con una pequefia cantidad de agua.
Sin embargo, si no es capaz de tragar el contenido de un sobre entero de una sola vez, puede dividir la
dosis en porciones mas pequefias.

Su médico puede aconsejarle que tome calcio, suplementos de vitamina D y otras vitaminas o
medicamentos, aparte de BindRen.

Si tiene que tomar otros medicamentos, su médico le dira si puede tomarlos a la vez que BindRen o si
necesita tomar los otros medicamentos 1 hora antes 0 3 horas después de tomar BindRen. Su médico
puede considerar la opcion de medir los niveles en sangre de los otros medicamentos que esté
tomando.

Si toma més BindRen del que debe
Si toma demasiado BindRen, informe a su médico o farmacéutico.

Si olvid6 tomar BindRen
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Solo tiene que continuar con la dosis
siguiente a la hora normal.

Si interrumpe el tratamiento con BindRen

Por lo general, el tratamiento de los niveles elevados de fésforo en sangre dura un largo periodo de
tiempo. Es importante que siga tomando BindRen durante tanto tiempo como le prescriba su médico, y
que siga su dieta.

Si tiene cualquier otra duda sobre €l uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos ios medicamentos, BindRen puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufrar.

Los efectos adversos méas graves son sangrado del estdbmago o de la parte inferior del intestino (poco
frecuente), que puede manifestarse como sangre fresca o alterada en su vémito, o bien, si procede de la
parte inferior del intestino, como heces negruzcas o mezcladas con sangre.

Es frecuente el estrefiimiento y, si sufre estrefiimiento persistente o que empeora, consulte a su medico
o farmacéutico, ya que esto podria ser un primer signo de obstruccion intestinal.

En pacientes que toman BindRen se han observado también los siguientes efectos adversos:
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): malestar (nauseas), vomitos,
sensacion de ardor en el estomago, diarrea, hinchazén, dolor de estomago e intestinal, gases,

disminucién del apetito y bajos niveles de calcio en sangre.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas): hipotensién arterial,
debilidad, sed, cefalea, vértigo, temblores, sequedad de boca, dificultades al tragar, alteracion del
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sentido del gusto, ardores, endurecimiento de las heces, inflamacion o dolor de estomago o intestinal,
cambio en el hébito intestinal, insomnio, picores, sequedad de la piel, erupcion cutanea, urticaria,
ronchas rojas que producen picor, acumulacion de sangre (hematoma) p. ej. bajo la piel, dolor
articular, dolor de espalda, dolor en las extremidades, dolor o espasmos musculares, aumento de los
niveles de la hormona paratiroidea (una proteina) en sangre y de ciertos lipidos en sangre y enzimas
hepaticas y bajos niveles de folato (una vitamina).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas): obstruccion intestinal, bajos
niveles de vitamina K, obstruccidn de los vasos sanguineos que abastecen al musculo del corazon e
hinchazén de los tobillos o las extremidades.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién scbre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de BindRen

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad gue aparece en la caja o en el sobre
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente y a evitar el acceso accidental a ellos por parte de los nifios.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de BindRen

El principio activo es colestilan.

- BindRen 2 g granuios: cada sobre contiene 2 g de colestilan.

- BindRen 3 g granulos: cada sobre contiene 3 g de colestilan.

Los deméas componentes son: agua purificada, hidroxipropilcelulosa, silice coloidal anhidra, aceite de
ricino hidrogenado, etilcelulosa, hipromelosa, macrogol 8000, citrato de trietilo, diéxido de titanio,
talco, cetanol 'y laurilsulfato sédico.

Aspecto de BindRen y contenido del envase

BindRen granulos son granulos cilindricos blancos. Se presentan en sobres de 2 g 0 3 g en cajas de
30, 60 0 90 sobres.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Titular de la autorizacidn de comercializacion y responsable de la fabricacidon

Titular de la autorizacion de comercializacion
Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Reino Unido

Responsable de la fabricacion
allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 12

37081 Gottingen

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento, dirigiéndose al representaiite local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Deutschland, Osterreich
Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH
Willstatterstr. 30

40549 Dusseldorf

Alemania

Tel.: +49 211 520 544 33

Fax: +49 211 520 544 99

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

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.

Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Reino Unido

Tel./Tel./ Ten./TIF/TE/Simi/Tni: +44 (0) 20 7382 9000

medinfo@mt-pharma-eu.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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