ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

BindRen 1 g comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 g de colestilan.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimido revestido por pelicula de cor branca, forma oval, com aproximadamente 20,2 mm de
comprimento e 10,7 mm de largura com a inscri¢cdo “BINDREN” (a tinta azul) num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

BindRen é indicado para o tratamento de hiperfosfatemia em doentes adultos com Doenca Renal
Cronica (DRC) Estadio 5, que se encontram a receber hemodialise ou dialise peritoneal.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
A dose inicial recomendada é de 6-9 g por dia (2-3 g trés vezes ao dia).

Os doentes que tomaram previamente outros aglutinantes de fosfato e que mudaram para BindRen
devem iniciar com uma dose de 6-9 g por dia (2-3 g trés vezes ao dia).

Titulac&o da dose

As concentrac@es séricas de fosforo devem ser monitorizadas. Se ndo for alcangada uma concentrago
sérica de fasforo aceitavel, a dose pode ser aumentada em 3 g por dia (1 g trés vezes ao dia) em
intervalos de 2-3 semanas. A dose didria méxima de BindRen testada em ensaios clinicos foi de 15 ¢
por dia (5 g trés vezes ao dia).

Populagdes especiais

Doentes idosos

A experiéncia dos ensaios clinicos realizados em doentes com mais de 75 anos de idade é muito
limitada.

Compromisso renal

BindRen é indicado para utilizacdo em doentes com Doenga Renal Cronica (DRC) Estadio 5, que se
encontram a receber hemodialise ou dialise peritoneal. Nao existem dados disponiveis acerca da
utilizacdo de BindRen em doentes pré-dialise.



Afecdo hepética grave

Os doentes com afecdo hepatica grave foram excluidos dos ensaios clinicos. Consequentemente, a
utilizagdo de BindRen ndo é recomendada em doentes com afecéo hepatica grave (ver também
seccao 4.4). Nao existem dados disponiveis.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficicia de BindRen em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

BindRen é para ser administrado por via oral. Os comprimidos devem ser administrados inteiros. A
dose diéria de comprimidos BindRen deve ser administrada em trés doses igualmente divididas com
ou imediatamente apos as refeicdes, com uma quantidade suficiente de &gua para ajudar a degluticéo.
A divisdo da dose diaria pode ser ajustada mediante recomendacao do médico, tendo em consideracao
a ingestdo alimentar de fosfato. Os doentes devem ser encorajados a aderir as dietas prescritas, baixas
em potéssio. O tratamento de niveis sanguineos elevados de fésforo requer, normalmente, um
tratamento a longo prazo.

4.3  Contraindicagdes

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.
. Obstrucao intestinal.

4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacfo

A seguranga e eficacia de BindRen ndo foram estudadas em doentes com:

. Disfagia ou perturbacdes da degluticéo

. Doengas gastrointestinais graves, tais como obstipacdo crénica ou grave, estenose intestinal,
diverticulo intestinal, colite sigmoide, Ulceras gastrointestinais ou uma grande cirurgia
gastrointestinal recente

. Obstrucéo biliar

. Afecdo hepatica grave (ver também secgdo 4.2)

. Crises epiléticas

. Historia recente de peritonite em doentes com didlise peritoneal

. Albumina sérica <30 ¢/l

Consequentemente, a utilizacéo de BindRen n&o é recomendada em doentes com estas doengas.

Hiperparatireoidismo
A administracdo isolada de BinRen ndo € indicada para o controlo do hiperparatireoidismo.

Obstrugéo intestinal e ileo/subileo

Em casos muito raros, foi observada obstrucéo intestinal e ileo/subileo em doentes durante o
tratamento com BindRen. A obstipacdo pode ser um sintoma precedente. Os doentes com obstipacdo
devem ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento com BindRen. Em doentes que
desenvolvam obstipacdo grave ou outros sintomas gastrointestinais graves, podera ser necessario
considerar um tratamento alternativo.

Hemorragia gastrointestinal

Deveré ter-se precaucao ao tratar doentes com condigdes com predisposi¢ao para hemorragia
gastrointestinal, tais como historia recente de hemorragia gastrointestinal, Ulceras gastrointestinais,
gastrite, diverticulose, colite e hemorroéides.




Hipocalcemia/hipercalcemia

Os doentes com compromisso renal podem desenvolver hipocalcemia ou hipercalcemia. BindRen nao
contém célcio e ndo produz qualquer efeito nas concentragdes séricas de calcio durante um tratamento
com duragdo méxima de um ano. As concentragfes séricas de calcio devem ser monitorizadas
enguanto seguimento normal de um doente em dialise. Em caso de hipocalcemia, devera ser
administrado célcio elementar como suplemento.

Vitaminas lipossoluveis

BindRen ndo induziu qualquer reducéo clinicamente relevante na absorcédo das vitaminas A, D, E ou K
durante estudos clinicos com duragdo méaxima de um ano. No entanto, devera ter-se precaucdo
aquando do tratamento de doentes com uma suscetibilidade & vitamina K ou deficiéncias de vitaminas
lipossollveis, tais como doentes com sindromes de malabsorcao e doentes tratados com
anticoagulantes derivados da cumarina (por ex., a varfarina). Nestes doentes, recomenda-se a
monitorizacao das concentragdes das vitaminas A, D e E ou a avaliagdo do estado da vitamina K
através da medicdo dos parametros de coagulacdo e a utilizacdo de suplementos vitaminicos, se
necessario.

Caréncia de folato

BindRen ndo induziu uma reduc¢do clinicamente relevante na absorcdo de folato durante estudos
clinicos com duragdo maxima de um ano. No entanto, a absorcao intestinal de folato pode ser
prejudicada durante o tratamento a longo prazo de BindRen. Nestes doentes, devera monitorizar-se o
estado serico do folato e considerar-se a utilizagdo de um suplemento de acido félico.

Hipotiroidismo
Recomenda-se uma monitorizacao de perto dos doentes com hipotiroidismo que estejam a receber
levotiroxina concomitantemente com BindRen (ver seccéo 4.5).

Equilibrio i6nico sistémico

BindRen liga-se ao fosfato e ao &cido biliar coma libertacdo de cloreto que esté disponivel para
absorcdo sistémica. Consequentemente, é possivel ocorrer alteragcdes no equilibrio idnico sistémico
com um aumento no cloreto e uma diminuicéo no bicarbonato. No entanto, BindRen ndo induziu
quaisquer alteracGes clinicamente relevantes nos niveis de cloreto e bicarbonato num tratamento com
duracdo méxima de um ano.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

BindRen ndo é absorvido do trato gastrointestinal, mas pode afetar a biodisponibilidade ou taxa de
absorcédo de outros medicamentos. Adicionalmente, foi relatada uma biodisponibilidade reduzida de
outros medicamentos devido a alteragdes na circulacdo enterohepatica, por exemplo, hormonas
esterdides com possivel insuficiéncia da eficacia dos contracetivos orais, em medicamentos com um
mecanismo de acao similar ao BindRen. Aquando da administracdo de um medicamento em que a
reducdo na biodisponibilidade pode ter um efeito clinicamente relevante na sua seguranca ou eficacia,
0 medicamento deve ser administrado pelo menos 1 hora antes ou 3 horas apés a administracao de
BindRen. O tratamento concomitante com medicamentos com uma janela terapéutica estreita requer
uma monitorizacado de perto das concentracGes de farmaco ou reagdes adversas, ao iniciar ou proceder
ao ajuste posoldgico de BindRen ou do medicamento concomitante.

Os estudos de interagdo foram realizados em voluntarios saudaveis. Ndo foram realizados estudos de
interacdo a doses diarias >9 g, ndo sendo por isso possivel excluir a ocorréncia de efeitos de interagao
mais significativos a doses mais elevadas de BindRen.

Estudos de interacdo de uma Unica dose demonstraram que a biodisponibilidade de ciprofloxacina,
varfarina e enalapril ndo foi afectada quando coadministrados com BindRen (6-9 g/dia). BindRen
reduziu a biodisponibilidade de digoxina em 16%, a C.,sx em 17% e a Cs« de enalapril em 27%.



Devido ao elevado potencial de ligacdo in vitro entre BindRen e a levotiroxina, recomenda-se uma
monitoriza¢ao mais rigorosa dos niveis da hormona tireoestimulante (TSH) em doentes que se
encontram a receber BindRen e levotiroxina.

Né&o estdo disponiveis quaisquer dados in vivo sobre a possivel interagdo de BindRen na absor¢édo dos
medicamentos imunossupressores mofetil, ciclosporina ou tacrolimus. No entanto, foram relatadas
diminuicBes nas concentragdes sanguineas de medicamentos com um mecanismo de agdo similar ao
BindRen. Devera ter-se precaugdo ao prescrever BindRen a doentes que se encontrem a receber
imunossupressores.

Os doentes com crises epiléticas foram excluidos dos ensaios clinicos com BindRen. Deveré ter-se
precaucgdo ao prescrever BindRen a doentes que se encontrem também a tomar medicamentos
anticonvulsivantes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

BindRen ndo é absorvido e ndo esta disponivel sistemicamente. N&o se antecipam, por isso, quaisquer
efeitos diretos de BindRen. No entanto, outros efeitos de BindRen podem afetar mulheres gravidas e a
amamentar ou influenciar a fertilidade, ver seccdes 4.4 e 4.5.

Gravidez

Né&o existem dados disponiveis para avaliar a seguranca e eficacia em mulheres gravidas.

As doentes que engravidarem e cuja avaliagdo beneficio/risco confirmar a continuagdo do tratamento
com BindRen poderdo necessitar de um suplemento vitaminico, ver sec¢édo 4.4.

Amamentacéo
N&o existem dados disponiveis para avaliar a seguranca e eficacia em mulheres a amamentar.

As doentes que estejam a amamentar e cuja avaliagdo beneficio/risco confirmar a continuagéo do
tratamento com BindRen poderdo necessitar de um supiemento vitaminico, ver seccao 4.4.

Fertilidade
Né&o existem dados disponiveis para avaliar a potencial influéncia de BindRen na fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de BindRen sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A populagdo de seguranga é constituida pelos estudos clinicos de Fase Il e 111 que envolveram

1.410 doentes corm DRC Estadio 5 submetidos a dialise e concomitantemente tratados com BindRen

durante, no maximo, um ano. Os doentes receberam doses de, no maximo, 15 g por dia, em trés doses
divididas de 5 g.

Aproximadamente 30% dos doentes tiveram pelo menos uma reacdo adversa. As reagdes adversas
mais graves foram hemorragia gastrointestinal (pouco frequente) e obstipacéo (frequente). As reacdes
adversas mais frequentemente relatadas foram nauseas, dispepsia e vomitos (todos frequentes). A
frequéncia das reacBes adversas aumentou com a dose.

Lista tabelada de reagOes adversas

Esta lista de frequéncias foi definida utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito
raros (<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de
cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo classificadas por ordem decrescente de gravidade.

Infecgdes e infestagdes



Pouco frequentes:

Doencas enddcrinas

Pouco frequentes:

Doencas do metabolismo e da nutricéo
Frequentes:

Pouco frequentes:

Raros:

PerturbacGes do foro psiquiatrico
Pouco frequentes:

Doencas do sistema nervoso
Pouco frequentes:

Cardiopatias

Raros:

Vasculopatias

Pouco frequentes:

Doencas gastrointestinais
Frequentes:

Pouco frequentes:

Raros:

Afeccdes hepatobiliares

Pouco frequentes:

Afecc¢es dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Pouco frequentes:

Raros:
Afeccbes musculosgueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes:

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de

administracdo
Pouco frequentes:

*Um Unico caso com um resultado fatal

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

Gastroenterite

Hiperparatireoidismo

Hipocalcemia, apetite diminuido

Caréncia de folato, hipertrigliceridemia,
polidipsia

Caréncia de vitamina K, calcifilaxia,
desequilibrio electrolitico, sobrecarga de
liquidos

Ins6nia

Tremor, tonturas, cefaleia, disgeusia

Doenca da artéria coronaria

Hematomia, hipotensdo

Obstipagao, dor abdominal, vomitos,
distensdo abdominal, nduseas, gastrite,
dispepsia, diarreia, flatuléncia, mal-estar
abdominal

Hemorragia gastrointestinal, esofagite,
fecaloma, disfagia, alteracdo dos habitos
intestinais, boca seca

Obstrucgéo intestinal*

Enzimas hepéticas aumentadas

Urticaria, erupcdo cutanea, prurido, xerose
cuténea
Dermatite alérgica, psoriase em gotas

Espasmo muscular, dor musculosquelética,
artralgia, dorsalgia, dor nas extremidades

Astenia

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.


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

4.9 Sobredosagem

BindRen foi administrado a doentes submetidos a dilise em doses maximas de 15 g/dia
continuamente durante, no méximo, um ano sem relatados de casos de sobredosagem. O potencial
risco de sobredosagem pode incluir reagdes adversas ou um agravamento das reacfes adversas
mencionadas na sec¢do 4.8.

Nao existem antidotos conhecidos do BindRen.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: ainda nao atribuido. Cédigo ATC: ainda ndo atribuido

BindRen contém colestilan. O colestilan € um polimero aglutinante de fosfato ndo absorvido, sem
célcio e ndo metalico. Os locais de ligacdo ficam parcialmente protonados no estdmago e interagem
atraves de uma ligacdo idnica e de hidrogénio com os anides de fosfato dietético e acidos biliares no
duodeno. Ao ligar o fosfato presente nos alimentos no trato digestivo, o colestilan diminui a
concentracdo serica de fosforo. O colestilan também liga os &cidos biliares, reduzindo assim a
concentracdo sérica de colesterol LDL. Observou-se igualmente que, no pool de acidos biliares no
trato gastrointestinal, esta substancia reduz a glicose sérica. O colestilan pode igualmente ligar &cido
Urico no trato gastrointestinal.

Foram realizados trés estudos de Fase 11 e dois estudos de seguimento a longo prazo em doentes com
DRC Estéadio 5 submetidos a dialise para investigar a efic&cia e seguranca nesta populagéo.

Fosforo sérico

Estudo de dose fixa:

Num estudo de dose fixa, com dupla ocultacdo, com duracdo de 12 semanas e que inclui cinco grupos
de colestilan (3, 6, 9, 12 e 15 g/dia) e placebo, a dose de colestilan iguais ou superiores a 6 g/dia
demonstraram uma reducdo no nivel de fosforo sérico independente da dose. A reducdo média
quadrada minima a partir da linha de base até a semana 12, conforme comparada com o placebo, foi de
0,16, 0,21, 0,19 e 0,37 mmol/l a 6, 9, 12 e 15 g/dia respetivamente.

Estudos de dose flexivel:

Foram realizados estudos de dose flexiveis similares, com duracdo de 12 semanas e em regime aberto,
seguidos de um periodo de abstinéncia com dupla ocultagdo de 4 semanas (em compara¢do com
placebo). No primeiro estudo, o nivel médio de fosforo sérico foi de 2,33 mmol/I na linha de base e
1,96 mmol/I (redug@o média por 0,36 mmol/l) na semana 12 numa dose diaria média de 11,5 g de
colestilan. A semeihanca do segundo estudo, o nivel médio de fosforo sérico foi de 2,44 mmol/l na
linha de base € 1,94 mmol/I (reducdo média por 0,50 mmol/l) na semana 12 numa dose diéria média de
13,1 g de colestilan. A taxa de doentes que responderam ao tratamento (quer se traduza numa reducgao
do fosforo sérico < 1,78 mmol/l e/ou numa redugdo em relagdo a linha de base > 0,3 mmol/l) foi de
50,4% e de 43,8% nos dois estudos, respetivamente (placebo 30,8% e 26,3%, respetivamente).

Estudos de longo prazo:

Dois estudos de dose flexivel, em regime aberto e de longo prazo, demonstraram que a reducao de
fosforo sérico manteve-se durante um ano, no maximo. Ap6s um ano, o nivel médio de fésforo sérico
foi de 1,89 mmol/l com uma redugdo significativa a partir da linha de base de 0,39 mmol/l e a taxa de
resposta (nivel de fosforo <1,78 mmol/l) foi de 44%. A maioria dos doentes recebeu 12 ou 15 g/dia de
colestilan nos estudos de longo prazo.

Calcio sérico
Nos ensaios clinicos realizados, o colestilan ndo produziu qualquer efeito nos niveis séricos de célcio
durante um periodo maximo de um ano.



Produto dos ides de célcio e fosforo sérico

O produto de ides de calcio e fosforo foi reduzido em pelo menos 0,48 mmol*/I* na semana 12 em
comparagio com o placebo a doses >9 g/dia num estudo de dose fixa e em 1,05 e 0,86 mmol*/I* na
semana 12 em dois estudos de dose flexivel. O colestilan reduziu o produto dos ides de célcio e fosforo
em 0,90 mmol%/I? ap6s um ano.

Hormona da paratireodide sérica (PTH)
Na maioria dos estudos clinicos, o colestilan reduziu a PTH sérica em compara¢do com a linha de base,
tendo sido significativa em termos estatisticos em relagdo ao placebo.

Colesterol sérico

O colestilan reduziu significativamente o colesterol LDL sérico em 17,8, 25,6, 29,4, 34,8 € 33,4% a
3, 6,9, 12 e 15 g/dia na semana 12 em comparacdo com o placebo num estudo de dose fixa,
respetivamente. O colestilan demonstrou igualmente reducdes significativas a partir da linha de base
em 35,3 e 30,1% na semana 12 em dois estudos de dose flexivel e em 25,8% apds um ano em estudos
de longo prazo. As redugdes no colesterol LDL também sdo refletidas em reducdes significativas no
colesterol total.

Hemoglobina glicosilada sérica Alc

Em individuos com HbAlc >7,0% na linha de base, o colestilan demonstrou uma reducéo de entre
0,36 e 1,38% na semana 12 no estudo de dose fixa e em 0,94 e 0,91% na semana 12 nos dois estudos
de dose flexivel. Ap6s um ano de tratamento, foi observada uma reducdo de 1,12% na HbA1c.

Acido drico sérico
O colestilan foi também associado a uma reducdo dependente da dose nos niveis séricos de acido Urico,
com uma reducdo média de 43 micromol/l ap6s um ano de tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

BindRen ndo foi absorvido no trato gastrointestinal de voluntarios saudaveis apds a administracéo oral
de colestilan **C-radiomarcado.

Os resultados dos testes in vitro sugerem que os medicamentos com caracteristicas anionicas e/ou
lipofilicas tém um potencial superior de se ligarem ao BindRen.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais diretos para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica e repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico ou toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. No entanto, ndo foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva em doses superiores a 2,5 vezes a dose clinica humana e
0s possivels efeitos reprodutivos relacionados com a coagulacéo e hemorragia nao foram avaliados.

Os parametros de hemorragia e de coagulacdo aumentada (PT e aPTT) foram evidentes em ratos ap0s
uma administracdo repetida. Considerou-se que estes resultaram de uma caréncia de vitamina K no
seguimento de uma reducdo na absorcéo de vitaminas lipossoluveis (ver seccdo 4.4).

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Agua purificada

Hidroxipropilcelulose
Silica coloidal anidra




Oleo de ricino hidrogenado

Revestimento

Hipromelose

Esteres acéticos de mono e diglicéridos de &cidos gordos
Polissorbato 80

Tinta de impressao

Goma-laca

indigo carmim; laca de aluminio (E132)
Cera de carnalba

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo.
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos de polietileno de alta densidade (PEAD), com uma capsula de fecho de polipropileno e um
selo de indugdo.

Blister de aluminio/policlorotrifluoroetileno/PVC.

Apresentacdes de 45, 99, 198, 270 ou 297 comprimidos por embalagem.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69 Old Broad Street

London

EC2M 1QS

United Kingdom

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



mailto:info@mt-pharma-eu.com

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

EU/1/12/804/001-010

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

Data da primeira autorizacdo: 21 de janeiro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

BindRen 2 g granulado

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada saqueta contém 2 g de colestilan.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado.
Granulado revestido por pelicula, de cor branca e forma cilindrica, com aproximadamente 3,5 mm de
comprimento e 3 mm de diametro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

BindRen é indicado para o tratamento de hiperfosfatemia em doentes adultos com Doenca Renal
Cronica (DRC) Estédio 5, que se encontram a receber hemodialise ou diélise peritoneal.

4.2  Posologia e modo de administracéo

Posologia
A dose inicial recomendada é de 6-9 g por dia (2-3 g trés vezes ao dia).

Os doentes que tomaram previamente outros aglutinantes de fosfato e que mudaram para BindRen
devem iniciar com uma dose de 6-9 g por dia (2-3 g trés vezes ao dia).

Titulac&o da dose

As concentracdes séricas de fosforo devem ser monitorizadas. Se ndo for alcangada uma concentragdo
sérica de fosforo aceitavel, a dose pode ser aumentada em 3 g por dia (1 g trés vezes ao dia) em
intervalos de 2-3 semanas. A dose didria méxima de BindRen testada em ensaios clinicos foi de 15 ¢
por dia (5 g trés vezes ao dia).

Populacdes especiais

Doentes idosos

A experiéncia dos ensaios clinicos realizados em doentes com mais de 75 anos de idade é muito
limitada.

Compromisso renal

BindRen é indicado para utilizacdo em doentes com Doenga Renal Cronica (DRC) Estadio 5, que se
encontram a receber hemodialise ou dialise peritoneal. Nao existem dados disponiveis acerca da
utilizacdo de BindRen em doentes pré-dialise.
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Afecdo hepética grave

Os doentes com afecéo hepética grave foram excluidos dos ensaios clinicos. Consequentemente, a
utilizacdo de BindRen ndo é recomendada em doentes com afecéo hepatica grave (ver também
seccao 4.4). Nao existem dados disponiveis.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficicia de BindRen em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

BindRen é para ser administrado por via oral. O granulado deve ser tomado como um todo enquanto
uma dose da saqueta. A dose diéria de BindRen granulado deve ser administrada em trés doses
igualmente divididas com ou imediatamente apds as refei¢fes, com uma quantidade suficiente de dgua
para ajudar a degluticdo. A divisdo da dose diaria pode ser ajustada mediante recomendacao do
médico, tendo em consideracdo a ingestdo alimentar de fosfato. Os doentes devem ser encorajados a
aderir as dietas prescritas, baixas em potassio. O tratamento de niveis sanguineos elevados de fésforo
requer, normalmente, um tratamento a longo prazo.

4.3 Contraindicagdes

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.
. Obstrucdo intestinal.

4.4 Adverténcias e precaucfes especiais de utilizac&o

A seguranga e eficacia de BindRen ndo foram estudadas em doentes com:

. Disfagia ou perturbagdes da degluticdo

. Doengas gastrointestinais graves, tais como obstipacdo crénica ou grave, estenose intestinal,
diverticulo intestinal, colite sigmoide, Ulceras gastrointestinais ou uma grande cirurgia
gastrointestinal recente

. Obstrucéo biliar

. Afecdo hepatica grave (ver também secgdo 4.2)

. Crises epiléticas

. Historia recente de peritonite em doentes com didlise peritoneal

. Albumina sérica <30 ¢/l

Consequentemente, a utilizacio de BindRen ndo é recomendada em doentes com estas doencas.

Hiperparatireoidismo
A administracdo isolada de BinRen ndo € indicada para o controlo do hiperparatireoidismo.

Obstrugéo intestinal e ileo/subileo

Em casos muito raros, foi observada obstrucéo intestinal e ileo/subileo em doentes durante o
tratamento com BindRen. A obstipacdo pode ser um sintoma precedente. Os doentes com obstipacdo
devem ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento com BindRen. Em doentes que
desenvolvam obstipacdo grave ou outros sintomas gastrointestinais graves, podera ser necessario
considerar um tratamento alternativo.

Hemorragia gastrointestinal

Deveré ter-se precaucao ao tratar doentes com condigdes com predisposi¢ao para hemorragia
gastrointestinal, tais como historia recente de hemorragia gastrointestinal, Ulceras gastrointestinais,
gastrite, diverticulose, colite e hemorrdides.

Hipocalcemia/hipercalcemia
Os doentes com compromisso renal podem desenvolver hipocalcemia ou hipercalcemia. BindRen nao
contém célcio e ndo produz qualquer efeito nas concentragdes séricas de calcio durante um tratamento
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com durac¢do maxima de um ano. As concentragdes sericas de calcio devem ser monitorizadas
enguanto seguimento normal de um doente em dialise. Em caso de hipocalcemia, devera ser
administrado calcio elementar como suplemento.

Vitaminas lipossoluveis

BindRen ndo induziu qualquer reducéo clinicamente relevante na absorcéo das vitaminas A, D, E ou K
durante estudos clinicos com duragdo méaxima de um ano. No entanto, devera ter-se precaucdo
aquando do tratamento de doentes com uma suscetibilidade a vitamina K ou deficiéncias de vitaminas
lipossollveis, tais como doentes com sindromes de malabsorcao e doentes tratados com
anticoagulantes derivados da cumarina (por ex., a varfarina). Nestes doentes, recomenda-se a
monitorizacao das concentragdes das vitaminas A, D e E ou a avaliagdo do estado da vitamina K
através da medicdo dos parametros de coagulacgdo e a utilizacdo de suplementos vitaminicos, se
necessario.

Caréncia de folato

BindRen ndo induziu uma reduc¢do clinicamente relevante na absorcdo de folato durante estudos
clinicos com duragdo maxima de um ano. No entanto, a absorcao intestinal de folato pode ser
prejudicada durante o tratamento a longo prazo de BindRen. Nestes doentes, devera monitorizar-se o
estado serico do folato e considerar-se a utilizagdo de um suplemento de acido folico.

Hipotiroidismo
Recomenda-se uma monitorizacao de perto dos doentes com hipotiroidismo que estejam a receber
levotiroxina concomitantemente com BindRen (ver seccédo 4.5).

Equilibrio ionico sistémico

BindRen liga-se ao fosfato e ao &cido biliar com a libertacdo de cloreto que esté disponivel para
absorcdo sistémica. Consequentemente, é possivel ocorrer alteragdes no equilibrio idnico sistémico
com um aumento no cloreto e uma diminuigdo no bicarbonato. No entanto, BindRen nédo induziu
quaisquer alteracGes clinicamente relevantes nos niveis de cloreto e bicarbonato num tratamento com
duracdo méxima de um ano.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

BindRen ndo é absorvido do trato gastrointestinal, mas pode afetar a biodisponibilidade ou taxa de
absorcdo de outros medicamentos. Adicionalmente, foi relatada uma biodisponibilidade reduzida de
outros medicamentos devido a alteragdes na circulacdo enterohepatica, por exemplo, hormonas
esterdides com possivel insuficiéncia da eficacia dos contracetivos orais, em medicamentos com um
mecanismo de acdo similar ao BindRen. Aquando da administracdo de um medicamento em que a
reducdo na biodisponibilidade pode ter um efeito clinicamente relevante na sua seguranca ou eficacia,
0 medicamento deve ser administrado pelo menos 1 hora antes ou 3 horas apds a administracéo de
BindRen. O tratamenio concomitante com medicamentos com uma janela terapéutica estreita requer
uma monitorizacao de perto das concentrac@es de farmaco ou reagdes adversas, ao iniciar ou proceder
ao ajuste posclogico de BindRen ou do medicamento concomitante.

Os estudos de interacdo foram realizados em voluntarios saudaveis. Ndo foram realizados estudos de
interacdo a doses diarias >9 g, ndo sendo por isso possivel excluir a ocorréncia de efeitos de interacao
mais significativos a doses mais elevadas de BindRen.

Estudos de interacdo de uma Unica dose demonstraram que a biodisponibilidade de ciprofloxacina,
varfarina e enalapril ndo foi afectada quando coadministrados com BindRen (6-9 g/dia). BindRen
reduziu a biodisponibilidade de digoxina em 16%, a C.sx em 17% e a Cs« de enalapril em 27%.

Devido ao elevado potencial de ligacdo in vitro entre BindRen e a levotiroxina, recomenda-se uma

monitoriza¢do mais rigorosa dos niveis da hormona tireoestimulante (TSH) em doentes que se
encontram a receber BindRen e levotiroxina.
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Né&o estdo disponiveis quaisquer dados in vivo sobre a possivel interagdo de BindRen na absor¢édo dos
medicamentos imunossupressores mofetil, ciclosporina ou tacrolimus. No entanto, foram relatadas
diminuicBes nas concentragdes sanguineas de medicamentos com um mecanismo de agdo similar ao
BindRen. Deveré ter-se precaucao ao prescrever BindRen a doentes que se encontrem a receber
imunossupressores.

Os doentes com crises epiléticas foram excluidos dos ensaios clinicos com BindRen. Devera ter-se
precaucgdo ao prescrever BindRen a doentes que se encontrem também a tomar medicamentos
anticonvulsivantes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

BindRen ndo é absorvido e ndo estéa disponivel sistemicamente. N&o se antecipam, por isso, quaisquer
efeitos diretos de BindRen. No entanto, outros efeitos de BindRen podem afetar mulheres gravidas e a
amamentar ou influenciar a fertilidade, ver seccdes 4.4 e 4.5.

Gravidez

Né&o existem dados disponiveis para avaliar a seguranca e eficacia em mulheres gravidas.

As doentes que engravidarem e cuja avaliacdo beneficio/risco confirmar a continuacédo do tratamento
com BindRen poderdo necessitar de um suplemento vitaminico, ver sec¢do 4.4.

Amamentacéo
N&o existem dados disponiveis para avaliar a seguranca e eficAcia em mulheres a amamentar.

As doentes que estejam a amamentar e cuja avaliagdo beneficio/risco confirmar a continuagéo do
tratamento com BindRen poderdo necessitar de um suplemento vitaminico, ver seccéo 4.4.

Fertilidade
N&o existem dados disponiveis para avaliar a potencial infiuéncia de BindRen na fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de BindRen sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A populagdo de seguranga ¢ constituida pelos estudos clinicos de Fase Il e 111 que envolveram

1.410 doentes com DRC Estadio 5 submetidos a didlise e concomitantemente tratados com BindRen

durante, no maximo, um ano. Os doentes receberam doses de, no maximo, 15 g por dia, em trés doses
divididas de 5 g.

Aproximadamentie 30% dos doentes tiveram pelo menos uma reacdo adversa. As reagdes adversas
mais graves foram hemorragia gastrointestinal (pouco frequente) e obstipacao (frequente). As reacGes
adversas mais frequentemente relatadas foram nauseas, dispepsia e vomitos (todos frequentes). A
frequéncia das reacGes adversas aumentou com a dose.

Lista tabelada de reagOes adversas

Esta lista de frequéncias foi definida utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito
raros (<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de
cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo classificadas por ordem decrescente de gravidade.

InfecgBes e infestagdes

Pouco frequentes: Gastroenterite
Doencas endocrinas

Pouco frequentes: Hiperparatireoidismo
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Doencas do metabolismo e da nutricéo
Frequentes:
Pouco frequentes:

Raros:

Perturbaces do foro psiquiatrico
Pouco frequentes:

Doencas do sistema nervoso
Pouco frequentes:

Cardiopatias

Raros:

Vasculopatias

Pouco frequentes:

Doencas gastrointestinais
Frequentes:

Pouco frequentes:

Raros:

Afeccbes hepatobiliares

Pouco frequentes:

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Pouco frequentes:

Raros:
Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes:

PerturbacGes gerais e alteragdes no local de

administracdo
Pouco frequentes:

*Um dnico caso com um resultado fatal

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

Hipocalcemia, apetite diminuido

Caréncia de folato, hipertrigliceridemia,
polidipsia

Caréncia de vitamina K, calcifilaxia,
desequilibrio electrolitico, sobrecarga de
liquidos

Insonia

Tremor, tonturas, cefaleia, disgeusia

Doenca da artéria coronéria

Hematoma, hipotenséo

Obstipacéo, dor abdominal, vomitos,
distensdo abdominal, nduseas, gastrite,
dispepsia, diarreia, flatuléncia, mal-estar
abdominal

Hemorragia gastrointestinal, esofagite,
fecaloma, disfagia, alteracdo dos habitos
intestinais, boca seca

Obstrucdo intestinal*

Enzimas hepéticas aumentadas

Urticéria, erupgdo cutanea, prurido, xerose
cutanea
Dermatite alérgica, psoriase em gotas

Espasmo muscular, dor musculosquelética,
artralgia, dorsalgia, dor nas extremidades

Astenia

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema

nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

BindRen foi administrado a doentes submetidos a dialise em doses maximas de 15 g/dia
continuamente durante, no méximo, um ano sem relatados de casos de sobredosagem. O potencial
risco de sobredosagem pode incluir reagdes adversas ou um agravamento das reacfes adversas

mencionadas na sec¢do 4.8.
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N&o existem antidotos conhecidos do BindRen.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: ainda nao atribuido. Cédigo ATC: ainda ndo atribuido

BindRen contém colestilan. O colestilan € um polimero aglutinante de fosfato ndo absorvido, sem
célcio e ndo metalico. Os locais de ligacdo ficam parcialmente protonados no estdmago e interagem
através de uma ligacdo ionica e de hidrogénio com os anides de fosfato dietético e acidos biliares no
duodeno. Ao ligar o fosfato presente nos alimentos no trato digestivo, o colestilan diminui a
concentracdo sérica de fosforo. O colestilan também liga os acidos biliares, reduzindo assim a
concentracdo sérica de colesterol LDL. Observou-se igualmente que, no pool de acidos biliares no
trato gastrointestinal, esta substancia reduz a glicose sérica. O colestilan pode igualmente ligar &cido
Urico no trato gastrointestinal.

Foram realizados trés estudos de Fase Il e dois estudos de seguimento a longo prazo em doentes com
DRC Estéadio 5 submetidos a dialise para investigar a eficicia e seguranca nesta populagéo.

Fosforo sérico

Estudo de dose fixa:

Num estudo de dose fixa, com dupla ocultacdo, com duracdo de 12 semanas e que inclui cinco grupos
de colestilan (3, 6, 9, 12 e 15 g/dia) e placebo, a dose de colestilan iguais ou superiores a 6 g/dia
demonstraram uma reducéo no nivel de fésforo sérico independente da dose. A redugdo média
quadrada minima a partir da linha de base até a semana 12, conforme comparada com o placebo, foi de
0,16, 0,21, 0,19 e 0,37 mmol/l a 6, 9, 12 e 15 g/dia respetivamente.

Estudos de dose flexivel:

Foram realizados estudos de dose flexiveis similares, com duracdo de 12 semanas e em regime aberto,
seguidos de um periodo de abstinéncia com dupla ocultacdo de 4 semanas (em compara¢do com
placebo). No primeiro estudo, o nivel médio de fosforo sérico foi de 2,33 mmol/I na linha de base e
1,96 mmol/I (reducdo média por 0,36 mmol/l) na semana 12 numa dose diaria média de 11,5 g de
colestilan. A semelhanca do segundo estudo, o nivel médio de fosforo sérico foi de 2,44 mmol/l na
linha de base e 1,94 mmol/! (reducdo média por 0,50 mmol/l) na semana 12 numa dose diaria média de
13,1 g de colestilan. A taxa de doentes que responderam ao tratamento (quer se traduza numa reducgao
do fosforo sérico < 1,78 mmol/l e/ou numa redugdo em relagdo a linha de base > 0,3 mmol/l) foi de
50,4% e de 43,8% nos dois estudos, respetivamente (placebo 30,8% e 26,3%, respetivamente).

Estudos de longo prazo:

Dois estudos de dose flexivel, em regime aberto e de longo prazo, demonstraram que a redugao de
fosforo sérico manteve-se durante um ano, no maximo. Ap6s um ano, o nivel médio de fésforo sérico
foi de 1,89 mmol/l com uma reducdo significativa a partir da linha de base de 0,39 mmol/l e a taxa de
resposta (nivel de fosforo <1,78 mmol/l) foi de 44%. A maioria dos doentes recebeu 12 ou 15 g/dia de
colestilan nos estudos de longo prazo.

Calcio sérico
Nos ensaios clinicos realizados, o colestilan ndo produziu qualquer efeito nos niveis séricos de calcio
durante um periodo maximo de um ano.

Produto dos ides de célcio e fosforo sérico

O produto de ides de calcio e fosforo foi reduzido em pelo menos 0,48 mmol*/I* na semana 12 em
comparagio com o placebo a doses >9 g/dia num estudo de dose fixa e em 1,05 e 0,86 mmol%/1*na
semana 12 em dois estudos de dose flexivel. O colestilan reduziu o produto dos ides de célcio e fosforo
em 0,90 mmol?/I> ap6s um ano.
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Hormona da paratiredide sérica (PTH)
Na maioria dos estudos clinicos, o colestilan reduziu a PTH sérica em comparacdo com a linha de base,
tendo sido significativa em termos estatisticos em relagdo ao placebo.

Colesterol sérico

O colestilan reduziu significativamente o colesterol LDL sérico em 17,8, 25,6, 29,4, 34,8 € 33,4% a
3, 6,9, 12 e 15 g/dia na semana 12 em comparacdo com o placebo num estudo de dose fixa,
respetivamente. O colestilan demonstrou igualmente redugdes significativas a partir da linha de base
em 35,3 e 30,1% na semana 12 em dois estudos de dose flexivel e em 25,8% ap6s um ano em estudos
de longo prazo. As redugdes no colesterol LDL também sdo refletidas em reducdes significativas no
colesterol total.

Hemoglobina glicosilada sérica Alc

Em individuos com HbAlc >7,0% na linha de base, o colestilan demonstrou uma reducéao de entre
0,36 e 1,38% na semana 12 no estudo de dose fixa e em 0,94 e 0,91% na semana 12 nos dois estudos
de dose flexivel. Ap6s um ano de tratamento, foi observada uma reducéo de 1,12% na HbAlc.

Acido (rico sérico
O colestilan foi também associado a uma reducdo dependente da dose nos niveis sericos de &cido drico,
com uma redugdo média de 43 micromol/l apés um ano de tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

BindRen ndo foi absorvido no trato gastrointestinal de voluntarios saudaveis apds a administracao oral
de colestilan **C-radiomarcado.

Os resultados dos testes in vitro sugerem que os medicamentos com caracteristicas anionicas e/ou
lipofilicas tém um potencial superior de se ligarem ao BindRen.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais diretos para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica e repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico ou toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. No entanto, ndo foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva em doses superiores a 2,5 vezes a dose clinica humana e
0s possiveis efeitos reprodutivos relacionados com a coagulacéo e hemorragia ndo foram avaliados.

Os parametros de hemorragia e de coagulacdo aumentada (PT e aPTT) foram evidentes em ratos ap6s
uma administragdo repetida. Considerou-se que estes resultaram de uma caréncia de vitamina K no
seguimento de uma reducédo na absorcdo de vitaminas lipossolUveis (ver seccdo 4.4).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do granulado

Agua purificada
Hidroxipropilcelulose
Silica coloidal anidra

Oleo de ricino hidrogenado

Revestimento
Etilcelulose
Hipromelose
Macrogol 8000
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Citrato trietilico

Dioxido de titanio

Talco

Alcool cetilico

Laurilsulfato de sodio

Oleo de ricino hidrogenado

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contelido do recipiente

Saquetas de folha de aluminio (politereftalato de etileno/polietileno/fotha de aluminio/policloreto de
vinilideno).

Cada saqueta contém 2 g de granulado.

Apresentagoes:
30, 60 ou 90 saquetas por embalagem.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminagéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69 Old Broad Street

London

EC2M 1QS

United Kingdom

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

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

EU/1/12/804/011-013
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 21 de janeiro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

BindRen 3 g granulado

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada saqueta contém 3 g de colestilan.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado.
Granulado revestido por pelicula, de cor branca e forma cilindrica, com aproximadamente 3,5 mm de
comprimento e 3 mm de diametro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacg0es terapéuticas

BindRen é indicado para o tratamento de hiperfosfatemia em doentes adultos com Doenca Renal
Cronica (DRC) Estéadio 5, que se encontram a receber hemodidlise ou dilise peritoneal.

4.2  Posologia e modo de administracéo

Posologia
A dose inicial recomendada é de 6-9 g por dia (2-3 g trés vezes ao dia).

Os doentes que tomaram previamente outros aglutinantes de fosfato e que mudaram para BindRen
devem iniciar com uma dose de 6-9 g por dia (2-3 g trés vezes ao dia).

Titulac&o da dose

As concentracdes séricas de fosforo devem ser monitorizadas. Se ndo for alcangada uma concentragdo
sérica de fosforo aceitavel, a dose pode ser aumentada em 3 g por dia (1 g trés vezes ao dia) em
intervalos de 2-3 semanas. A dose didria méxima de BindRen testada em ensaios clinicos foi de 15 ¢
por dia (5 g trés vezes ao dia).

Populacdes especiais

Doentes idosos

A experiéncia dos ensaios clinicos realizados em doentes com mais de 75 anos de idade é muito
limitada.

Compromisso renal

BindRen é indicado para utilizacdo em doentes com Doenga Renal Cronica (DRC) Estadio 5, que se
encontram a receber hemodialise ou dialise peritoneal. Nao existem dados disponiveis acerca da
utilizacdo de BindRen em doentes pré-dialise.
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Afecdo hepética grave

Os doentes com afecdo hepatica grave foram excluidos dos ensaios clinicos. Consequentemente, a
utilizagdo de BindRen ndo é recomendada em doentes com afecéo hepatica grave (ver também
seccao 4.4). Nao existem dados disponiveis.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficicia de BindRen em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

BindRen é para ser administrado por via oral. O granulado deve ser tomado como um todo enquanto
uma dose da saqueta. A dose diéria de BindRen granulado deve ser administrada em trés doses
igualmente divididas com ou imediatamente apds as refei¢fes, com uma quantidade suficiente de agua
para ajudar a degluticdo. A divisdo da dose diaria pode ser ajustada mediante recomendacao do
médico, tendo em consideracdo a ingestdo alimentar de fosfato. Os doentes devem ser encorajados a
aderir as dietas prescritas, baixas em potassio. O tratamento de niveis sanguineos elevados de fosforo
requer, normalmente, um tratamento a longo prazo.

4.3 Contraindicagdes

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.
. Obstrucao intestinal.

4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizac&o

A seguranga e eficacia de BindRen ndo foram estudadas em doentes com:

. Disfagia ou perturbacdes da degluticéo

. Doengas gastrointestinais graves, tais como obstipacdo crénica ou grave, estenose intestinal,
diverticulo intestinal, colite sigmoide, Ulceras gastrointestinais ou uma grande cirurgia
gastrointestinal recente

. Obstrucéo biliar

. Afecdo hepatica grave (ver também secgdo 4.2)

. Crises epiléticas

. Historia recente de peritonite em doentes com didlise peritoneal

. Albumina sérica <30 ¢/l

Consequentemente, a utilizacéo de BindRen n&o é recomendada em doentes com estas doengas.

Hiperparatireoidismo
A administracdo isolada de BinRen ndo € indicada para o controlo do hiperparatireoidismo.

Obstrugéo intestinal e ileo/subileo

Em casos muito raros, foi observada obstrucéo intestinal e ileo/subileo em doentes durante o
tratamento com BindRen. A obstipacdo pode ser um sintoma precedente. Os doentes com obstipacdo
devem ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento com BindRen. Em doentes que
desenvolvam obstipacdo grave ou outros sintomas gastrointestinais graves, podera ser necessario
considerar um tratamento alternativo.

Hemorragia gastrointestinal

Deveré ter-se precaucao ao tratar doentes com condigdes com predisposi¢ao para hemorragia
gastrointestinal, tais como histéria recente de hemorragia gastrointestinal, Ulceras gastrointestinais,
gastrite, diverticulose, colite e hemorroides.
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Hipocalcemia/hipercalcemia

Os doentes com compromisso renal podem desenvolver hipocalcemia ou hipercalcemia. BindRen nao
contém célcio e ndo produz qualquer efeito nas concentragdes séricas de calcio durante um tratamento
com duracdo méxima de um ano. As concentracdes séricas de calcio devem ser monitorizadas
enguanto seguimento normal de um doente em didlise. Em caso de hipocalcemia, devera ser
administrado célcio elementar como suplemento.

Vitaminas lipossoluveis

BindRen ndo induziu qualquer reducéo clinicamente relevante na absorcédo das vitaminas A, D, E ou K
durante estudos clinicos com duragdo méaxima de um ano. No entanto, devera ter-se precaucdo
aquando do tratamento de doentes com uma suscetibilidade & vitamina K ou deficiéncias de vitaminas
lipossollveis, tais como doentes com sindromes de malabsorcao e doentes tratados com
anticoagulantes derivados da cumarina (por ex., a varfarina). Nestes doentes, recomenda-se a
monitorizacdo das concentragdes das vitaminas A, D e E ou a avaliagdo do estado da vitamina K
através da medicdo dos parametros de coagulacgdo e a utilizacdo de suplementos vitaminicos, se
necessario.

Caréncia de folato

BindRen ndo induziu uma reduc¢do clinicamente relevante na absorcdo de folato durante estudos
clinicos com duragdo maxima de um ano. No entanto, a absorcao intestinal de folato pode ser
prejudicada durante o tratamento a longo prazo de BindRen. Nestes doentes, devera monitorizar-se o
estado serico do folato e considerar-se a utilizagdo de um suplemento de acido félico.

Hipotiroidismo
Recomenda-se uma monitorizacao de perto dos doentes com hipotiroidismo que estejam a receber
levotiroxina concomitantemente com BindRen (ver sec¢éo 4.5).

Equilibrio i6nico sistémico

BindRen liga-se ao fosfato e ao &cido biliar coma libertacdo de cloreto que esta disponivel para
absorcao sistémica. Consequentemente, é possivel ocorrer alteragdes no equilibrio idnico sistémico
com um aumento no cloreto e uma diminuicéo no bicarbonato. No entanto, BindRen nédo induziu
quaisquer alteracGes clinicamente relevantes nos niveis de cloreto e bicarbonato num tratamento com
duracdo méxima de um ano.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

BindRen ndo é absorvido do trato gastrointestinal, mas pode afetar a biodisponibilidade ou taxa de
absorcédo de outros medicamentos. Adicionalmente, foi relatada uma biodisponibilidade reduzida de
outros medicamentos devido a alteragdes na circulagdo enterohepética, por exemplo, hormonas
esterdides com possivel insuficiéncia da eficacia dos contracetivos orais, em medicamentos com um
mecanismo de acao similar ao BindRen. Aquando da administracdo de um medicamento em que a
reducdo na biodisponibilidade pode ter um efeito clinicamente relevante na sua seguranca ou eficécia,
0 medicamento deve ser administrado pelo menos 1 hora antes ou 3 horas apds a administracao de
BindRen. O tratamento concomitante com medicamentos com uma janela terapéutica estreita requer
uma monitorizacdo de perto das concentrac@es de farmaco ou reagdes adversas, ao iniciar ou proceder
ao ajuste posoldgico de BindRen ou do medicamento concomitante.

Os estudos de interacdo foram realizados em voluntarios saudaveis. N&o foram realizados estudos de
interacdo a doses diarias >9 g, ndo sendo por isso possivel excluir a ocorréncia de efeitos de interagdo
mais significativos a doses mais elevadas de BindRen.

Estudos de interacdo de uma Unica dose demonstraram que a biodisponibilidade de ciprofloxacina,

varfarina e enalapril ndo foi afectada quando coadministrados com BindRen (6-9 g/dia). BindRen
reduziu a biodisponibilidade de digoxina em 16%, a C.,sx em 17% e a Cs« de enalapril em 27%.
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Devido ao elevado potencial de ligacdo in vitro entre BindRen e a levotiroxina, recomenda-se uma
monitoriza¢ao mais rigorosa dos niveis da hormona tireoestimulante (TSH) em doentes que se
encontram a receber BindRen e levotiroxina.

Né&o estdo disponiveis quaisquer dados in vivo sobre a possivel interagdo de BindRen na absor¢édo dos
medicamentos imunossupressores mofetil, ciclosporina ou tacrolimus. No entanto, foram relatadas
diminuicBes nas concentragdes sanguineas de medicamentos com um mecanismo de agdo similar ao
BindRen. Devera ter-se precaugdo ao prescrever BindRen a doentes que se encontrem a receber
imunossupressores.

Os doentes com crises epiléticas foram excluidos dos ensaios clinicos com BindRen. Deveré ter-se
precaucdo ao prescrever BindRen a doentes que se encontrem também a tomar medicamentos
anticonvulsivantes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

BindRen ndo é absorvido e ndo esta disponivel sistemicamente. N&o se antecipam, por isso, quaisquer
efeitos diretos de BindRen. No entanto, outros efeitos de BindRen podem afetar mulheres gravidas e a
amamentar ou influenciar a fertilidade, ver seccdes 4.4 e 4.5.

Gravidez

Né&o existem dados disponiveis para avaliar a seguranca e eficacia em mulheres gravidas.

As doentes que engravidarem e cuja avaliagdo beneficio/risco confirmar a continuagdo do tratamento
com BindRen poderdo necessitar de um suplemento vitaminico, ver sec¢édo 4.4.

Amamentacéo
N&o existem dados disponiveis para avaliar a seguranca e eficacia em mulheres a amamentar.

As doentes que estejam a amamentar e cuja avaliagdo beneficio/risco confirmar a continuagéo do
tratamento com BindRen poderdo necessitar de um supiemento vitaminico, ver seccao 4.4.

Fertilidade
Né&o existem dados disponiveis para avaliar a potencial influéncia de BindRen na fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de BindRen sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A populagdo de seguranga é constituida pelos estudos clinicos de Fase Il e 111 que envolveram

1.410 doentes corm DRC Estadio 5 submetidos a dialise e concomitantemente tratados com BindRen

durante, no maximo, um ano. Os doentes receberam doses de, no maximo, 15 g por dia, em trés doses
divididas de 5 g.

Aproximadamente 30% dos doentes tiveram pelo menos uma reacdo adversa. As reagdes adversas
mais graves foram hemorragia gastrointestinal (pouco frequente) e obstipacéo (frequente). As reacGes
adversas mais frequentemente relatadas foram nauseas, dispepsia e vomitos (todos frequentes). A
frequéncia das reacBes adversas aumentou com a dose.

Lista tabelada de reagGes adversas

Esta lista de frequéncias foi definida utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (=>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito
raros (<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de
cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo classificadas por ordem decrescente de gravidade.

Infecgdes e infestagdes
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Pouco frequentes:

Doencas enddcrinas

Pouco frequentes:

Doencas do metabolismo e da nutricéo
Frequentes:

Pouco frequentes:

Raros:

PerturbacGes do foro psiquiatrico
Pouco frequentes:

Doencas do sistema nervoso
Pouco frequentes:

Cardiopatias

Raros:

Vasculopatias

Pouco frequentes:

Doencas gastrointestinais
Frequentes:

Pouco frequentes:

Raros:

Afeccdes hepatobiliares

Pouco frequentes:

Afecc¢bes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Pouco frequentes:

Raros:
Afeccbes musculosgueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes:

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de

administracdo
Pouco frequentes:

*Um Unico caso com um resultado fatal

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

Gastroenterite

Hiperparatireoidismo

Hipocalcemia, apetite diminuido

Caréncia de folato, hipertrigliceridemia,
polidipsia

Caréncia de vitamina K, calcifilaxia,
desequilibrio electrolitico, sobrecarga de
liquidos

Ins6nia

Tremor, tonturas, cefaleia, disgeusia

Doenca da artéria coronaria

Hematomia, hipotensdo

Obstipagao, dor abdominal, vomitos,
distensdo abdominal, nduseas, gastrite,
dispepsia, diarreia, flatuléncia, mal-estar
abdominal

Hemorragia gastrointestinal, esofagite,
fecaloma, disfagia, alteracdo dos habitos
intestinais, boca seca

Obstrucgéo intestinal*

Enzimas hepéticas aumentadas

Urticaria, erupcdo cutanea, prurido, xerose
cuténea
Dermatite alérgica, psoriase em gotas

Espasmo muscular, dor musculosquelética,
artralgia, dorsalgia, dor nas extremidades

Astenia

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema

nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

BindRen foi administrado a doentes submetidos a dilise em doses maximas de 15 g/dia
continuamente durante, no méximo, um ano sem relatados de casos de sobredosagem. O potencial
risco de sobredosagem pode incluir reagdes adversas ou um agravamento das reacfes adversas
mencionadas na sec¢do 4.8.

Nao existem antidotos conhecidos do BindRen.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: ainda nao atribuido. Cédigo ATC: ainda ndo atribuido

BindRen contém colestilan. O colestilan € um polimero aglutinante de fosfato ndo absorvido, sem
célcio e ndo metalico. Os locais de ligacdo ficam parcialmente protonados no estdmago e interagem
atraves de uma ligacdo idnica e de hidrogénio com os anides de fosfato dietético e acidos biliares no
duodeno. Ao ligar o fosfato presente nos alimentos no trato digestivo, o colestilan diminui a
concentracdo serica de fosforo. O colestilan também liga os &cidos biliares, reduzindo assim a
concentracdo sérica de colesterol LDL. Observou-se igualmente que, no pool de acidos biliares no
trato gastrointestinal, esta substancia reduz a glicose sérica. O colestilan pode igualmente ligar &cido
Urico no trato gastrointestinal.

Foram realizados trés estudos de Fase 11 e dois estudos de seguimento a longo prazo em doentes com
DRC Estéadio 5 submetidos a dialise para investigar a efic&cia e seguranca nesta populagéo.

Fosforo sérico

Estudo de dose fixa:

Num estudo de dose fixa, com dupla ocultacdo, com duracdo de 12 semanas e que inclui cinco grupos
de colestilan (3, 6, 9, 12 e 15 g/dia) e placebo, a dose de colestilan iguais ou superiores a 6 g/dia
demonstraram uma reducdo no nivel de fosforo sérico independente da dose. A reducdo média
quadrada minima a partir da linha de base até a semana 12, conforme comparada com o placebo, foi de
0,16, 0,21, 0,19 e 0,37 mmol/l a 6, 9, 12 e 15 g/dia respetivamente.

Estudos de dose flexivel:

Foram realizados estudos de dose flexiveis similares, com duracdo de 12 semanas e em regime aberto,
seguidos de um periodo de abstinéncia com dupla ocultagdo de 4 semanas (em compara¢do com
placebo). No primeiro estudo, o nivel médio de fosforo sérico foi de 2,33 mmol/I na linha de base e
1,96 mmol/I (redug@o média por 0,36 mmol/l) na semana 12 numa dose diaria média de 11,5 g de
colestilan. A semeihanca do segundo estudo, o nivel médio de fosforo sérico foi de 2,44 mmol/l na
linha de base € 1,94 mmol/I (reducdo média por 0,50 mmol/l) na semana 12 numa dose diéria média de
13,1 g de colestilan. A taxa de doentes que responderam ao tratamento (quer se traduza numa reducgao
do fosforo sérico < 1,78 mmol/l e/ou numa redugdo em relagdo a linha de base > 0,3 mmol/l) foi de
50,4% e de 43,8% nos dois estudos, respetivamente (placebo 30,8% e 26,3%, respetivamente).

Estudos de longo prazo:

Dois estudos de dose flexivel, em regime aberto e de longo prazo, demonstraram que a reducao de
fosforo sérico manteve-se durante um ano, no maximo. Ap6s um ano, o nivel médio de fésforo sérico
foi de 1,89 mmol/l com uma redugdo significativa a partir da linha de base de 0,39 mmol/l e a taxa de
resposta (nivel de fosforo <1,78 mmol/l) foi de 44%. A maioria dos doentes recebeu 12 ou 15 g/dia de
colestilan nos estudos de longo prazo.

Calcio sérico

Nos ensaios clinicos realizados, o colestilan ndo produziu qualquer efeito nos niveis séricos de célcio
durante um periodo maximo de um ano.
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Produto dos ides de célcio e fosforo sérico

O produto de ides de calcio e fosforo foi reduzido em pelo menos 0,48 mmol*/I* na semana 12 em
comparagio com o placebo a doses >9 g/dia num estudo de dose fixa e em 1,05 e 0,86 mmol*/I* na
semana 12 em dois estudos de dose flexivel. O colestilan reduziu o produto dos ides de célcio e fosforo
em 0,90 mmol%/I? ap6s um ano.

Hormona da paratireodide sérica (PTH)
Na maioria dos estudos clinicos, o colestilan reduziu a PTH sérica em compara¢do com a linha de base,
tendo sido significativa em termos estatisticos em relagdo ao placebo.

Colesterol sérico

O colestilan reduziu significativamente o colesterol LDL sérico em 17,8, 25,6, 29,4, 34,8 € 33,4% a
3, 6,9, 12 e 15 g/dia na semana 12 em comparacdo com o placebo num estudo de dose fixa,
respetivamente. O colestilan demonstrou igualmente reducdes significativas a partir da linha de base
em 35,3 e 30,1% na semana 12 em dois estudos de dose flexivel e em 25,8% apds um ano em estudos
de longo prazo. As redugdes no colesterol LDL também sdo refletidas em reducdes significativas no
colesterol total.

Hemoglobina glicosilada sérica Alc

Em individuos com HbAlc >7,0% na linha de base, o colestilan demonstrou uma reducéo de entre
0,36 e 1,38% na semana 12 no estudo de dose fixa e em 0,94 e 0,91% na semana 12 nos dois estudos
de dose flexivel. Ap6s um ano de tratamento, foi observada uma reducdo de 1,12% na HbA1c.

Acido drico sérico
O colestilan foi também associado a uma reducdo dependente da dose nos niveis séricos de acido Urico,
com uma reducdo média de 43 micromol/l ap6s um ano de tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

BindRen ndo foi absorvido no trato gastrointestinal de voluntarios saudaveis apds a administracéo oral
de colestilan **C-radiomarcado.

Os resultados dos testes in vitro sugerem que os medicamentos com caracteristicas anionicas e/ou
lipofilicas tém um potencial superior de se ligarem ao BindRen.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais diretos para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica e repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico ou toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. No entanto, ndo foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva em doses superiores a 2,5 vezes a dose clinica humana e
0s possivels efeitos reprodutivos relacionados com a coagulacéo e hemorragia nao foram avaliados.

Os parametros de hemorragia e de coagulacdo aumentada (PT e aPTT) foram evidentes em ratos ap6s
uma administracdo repetida. Considerou-se que estes resultaram de uma caréncia de vitamina K no
seguimento de uma reducédo na absorcdo de vitaminas lipossoluveis (ver seccdo 4.4).

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do granulado

Agua purificada

Hidroxipropilcelulose
Silica coloidal anidra
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Oleo de ricino hidrogenado

Revestimento

Etilcelulose

Hipromelose

Macrogol 8000

Citrato trietilico

Dioxido de titanio

Talco

Alcool cetilico
Laurilsulfato de sodio
Oleo de ricino hidrogenado

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Saquetas de folha de aluminio (politereftalato de etileno/polietileno/folha de aluminio/policloreto de
vinilideno).

Cada saqueta contém 3 g de granulado.

Apresentagoes:
30, 60 ou 90 saquetas por embalagem.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69 Old Broad Street

London

EC2M 1QS

United Kingdom

Telf.: +44 (0)207 065 5000
Fax: +44 (0)207 065 5050
E-mail: info@mt-pharma-eu.com
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/804/014-016

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

Data da primeira autorizacdo: 21 de janeiro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

28


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO I1
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIQOESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQ()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 12

37081 Gottingen

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita medica.

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

. Relatorios Periddicos de Seguranca Atualizados

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periddico
de seguranca atualizado para este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizacao.
Subsequentemente, o Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado deverd apresentar relatorios
periodicos de seguranca atualizados para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos
na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

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

o Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Maodulo 1.8.2. da Autorizagéo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagGes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre gue 0 sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentacdo de um relatério periédico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos devem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA BLISTERS - COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR
PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

BindRen 1 g comprimidos revestidos por pelicula
colestilan

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 g de colestilan.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

45 comprimidos revestidos por pelicula
99 comprimidos revestidos por pelicula
198 comprimidos revestidos por pelicula
270 comprimidos revestidos por pelicula
297 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso oral

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

United Kingdom

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/12/804/006-010

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

BindRen 1 g comprimidos
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS - COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

BindRen 1 g comprimidos revestidos por pelicula
colestilan

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM PRIMARIA DE SAQUETAS COM GRANULADO 2 G

1. NOME DO MEDICAMENTO

BindRen 2 g granulado
colestilan

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 2 g de colestilan.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado

30 saquetas
60 saquetas
90 saquetas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAQ

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do aicance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

United Kingdom

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/12/804/011-013

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

BindRen 2 g granulado
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM PRIMARIA DE SAQUETAS COM GRANULADO 3 G

1. NOME DO MEDICAMENTO

BindRen 3 g granulado
colestilan

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 3 g de colestilan.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado

30 saquetas
60 saquetas
90 saquetas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAQ

Uso oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do aicance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

United Kingdom

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/12/804/014-016

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

BindRen 3 g granulado
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA PARA GRANULADO DE 2 G

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

BindRen 2 g granulado
colestilan
Uso oral

[2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

29

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA PARA GRANULADO DE 3 G

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

BindRen 3 g granulado
colestilan
Uso oral

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME CU UNIDADE

39

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM PRIMARIA PARA FRASCOS - COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR
PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

BindRen 1 g comprimidos revestidos por pelicula
colestilan

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 g de colestilan.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

45 comprimidos revestidos por pelicula
99 comprimidos revestidos por pelicula
198 comprimidos revestidos por pelicula
270 comprimidos revestidos por pelicula
297 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso oral

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

United Kingdom

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/12/804/001-005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

BindRen 1 g comprimidos
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO - COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

BindRen 1 g comprimidos revestidos por pelicula
colestilan

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 g de colestilan.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

45 comprimidos revestidos por pelicula
99 comprimidos revestidos por pelicula
198 comprimidos revestidos por pelicula
270 comprimidos revestidos por pelicula
297 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAQ

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso oral

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

United Kingdom

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/12/804/001-005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

BindRen 1 g comprimidos revestidos por pelicula
colestilan

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagéo de
nova informacéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

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

O que contém este folheto:

O que é BindRen e para que é utilizado

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

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar BindRen

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ouprLNE

1. O que é BindRen e para que é utilizado

BindRen contém a substancia ativa colestilan. E utilizado para reduzir os niveis sanguineos elevados
de fésforo em doentes adultos submetidos a dialise devido a uma insuficiéncia renal.

Acerca dos niveis sanguineos elevados de fésforo (hiperfosfatemia)

Se 0s seus rins ja ndo funcionam adequadamente, podera ser submetido a dialise, que substitui muitas
das funcdes dos seus rins. E igualmente aconselhado a seguir uma dieta especial para reduzir a
quantidade de fosforo que 0 seu organismo retira dos alimentos. Por vezes, a dialise e a dieta ndo séo
suficientes para travar o aummento dos niveis sanguineos de fésforo, uma condicéo que Ihe foi
mencionada pelo seu médico como sendo hiperfosfatemia. Manter o nivel sanguineo de fésforo baixo
é importante para manter 0s 0Ss0s € 0S vasos sanguineos saudaveis e para prevenir a ocorréncia de
pele pruriginosa, dor nos 0ssos ou fraturas 0sseas.

Como funciona o BindRen

O colestilan liga-se ao fésforo do sangue no trato digestivo para impedir a sua absor¢do na corrente
sanguinea. O fosforo ligado ao colestilan é entdo excretado do seu organismo nas fezes. No entanto,
mesmo estando a tomar BindRen, deve igualmente seguir a dieta especial recomendada pelo seu
médico.

2. O que precisa de saber antes de tomar BindRen
N&o tome BindRen
- se tem alergia ao colestilan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

seccao 6).
- se tiver uma obstrucéo intestinal (um blogueio nos seus intestinos)
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Adverténcias e precauctes

Fale com o seu medico ou farmacéutico antes de tomar BindRen se tiver qualquer um dos seguintes

problemas:

- problemas em engolir (deglutigéo)

- problemas graves com os movimentos intestinais ou do estbmago, tais como prisao de ventre
(obstipacdo), ulceras no estbmago ou no intestino ou hemorroidas, dado que estes problemas
podem conduzir a um risco acrescido de, por exemplo, hemorragia nos intestinos

- tiver sido submetido recentemente a uma grande cirurgia do estdmago ou intestino

- obstrucdo da vesicula biliar

- problemas do figado (hepaticos) graves

- convulsdes

- historia recente de inflamacgéo da membrana que forma o revestimento da cavidade abdominal
(barriga) (peritonite)

- niveis sanguineos baixos de albumina (uma proteina)

Fale com o seu médico ou farmacéutico se alguma das seguintes situacGes se aplicar a si durante o seu

tratamento com BindRen:

- se sofrer de obstipacdo, dado que o seu médico pode desejar monitorizar a sua funcdo intestinal
para detetar potenciais efeitos secundarios (ver seccao 4).

- se tiver sido informado de que sofre de um distarbio que reduz a capacidade de absorcéo dos
nutrientes dos intestinos (sindrome da mé absor¢éo) ou se tiver sido tratado com os
medicamentos designados por anticoagulantes cumarinicos (por exemplo, a varfarina), dado que
0 seu médico pode desejar monitorizar o seu sangue e possivelmente solicitar-lhe que comece a
tomar suplementos vitaminicos.

- se tiver niveis sanguineos anormalmente baixos de calcio. BindRen ndo contém célcio e o seu
médico pode prescrever adicionalmente comprimidos de célcio.

- se tiver niveis sanguineos anormalmente elevados de calcio devido a uma atividade excessiva
das glandulas paratiroides. BindRen, quando administrado isoladamente, ndo trata esta
patologia, devendo ser-lhe prescritos outros medicamentos.

Criancas e adolescentes
N&o estdo disponiveis dados acerca da seguranca e eficacia de BindRen em criangas e adolescentes
(com menos de 18 anos de idade). BindRen néo deve ser utilizado em criancas e adolescentes.

Outros medicamentos e BindRen

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos medicamentos para o ritmo do coracédo
(cardiaco) irregular (como a digoxina), para tratar a tensdo arterial alta (como o maleato de enalapril),
anticonvulsivantes (como o acido valpréico, fenitoina, carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina,
topiramato, gabapentina, vigabatrina, zonisamida e levetiracetam), levotiroxina (utilizada para tratar a
caréncia da hormona da tirdide), medicacdo contracetiva oral (estrogénio, progestrona ou combinagédo
de comprimidos), medicamentos imunossupressores (como a ciclosporina, micofenolato de mofetil,
tacrolimus). isto deve-se ao facto de o seu médico poder querer monitorizar a sua salde, alterar a dose
de BindRen ou de outro medicamento que esteja a tomar ou informa-lo para ndo tomar BindRen e
outro medicamento ao mesmo tempo.

Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. Se engravidar ou estiver a amamentar e 0 seu médico decidir que
deve continuar o seu tratamento com BindRen, podera pedir-lhe que tome também suplementos
vitaminicos.

Condugdéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de BindRen sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
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3. Como tomar BindRen

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

A dose inicial recomendada é 6-9 g por dia administrando 2 g ou 3 g trés vezes ao dia com as
refeicGes. O seu médico poderd optar por aumentar a dose para um total de 15 g por dia, dependendo
do nivel sanguineo de fésforo. Informe o seu médico se ndo fizer regularmente trés refei¢des por dia.

Tome BindRen por via oral.

Recomenda-se que tome os comprimidos como um todo junto com as refei¢ces e uma pequena
quantidade de agua. O seu médico podera aconselha-lo a tomar suplementos de calcio, vitamina D ou
outras vitaminas ou medicamentos para além de BindRen.

Se tiver de tomar outros medicamentos, o seu médico informa-lo-a se pode tomar outros
medicamentos ao mesmo tempo que o BindRen ou se tem de os tomar 1 hora antes ou 3 horas depois
de tomar BindRen. O seu médico podera considerar medir os niveis sanguineos dos outros
medicamentos que esta a tomar.

Se tomar mais BindRen do que deveria
Informe o seu médico ou farmacéutico se tomar mais BindRen do que deveria.

Caso se tenha esquecido de tomar BindRen
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Continue com a
dose seguinte a hora normal.

Se parar de tomar BindRen

O tratamento de niveis sanguineos elevados de fosforo €, normalmente, necessario por longos periodos
de tempo. E importante que continue a tomar BindRen até o seu médico deixar de o prescrever e que
mantenha a sua dieta.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacio deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

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

Os efeitos secundarios mais graves sdo hemorragia no estbmago ou intestino grosso (pouco frequente).
Isto pode manifestar-se como sangue vivo ou sangue alterado nos seus vomitos ou, quando
proveniente do intestino grosso, como fezes escuras ou com sangue.

A obstipacdo é frequente e se sofrer de obstipac&o persistente ou experienciar um agravamento da
mesma, informe o seu médico ou farmacéutico uma vez que pode tratar-se do primeiro sinal de
bloqueio dos intestinos.

Os efeitos secundarios que se seguem foram observados em doentes que se encontravam a tomar
BindRen:

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas): sensacdo de enjoo (nduseas),
vomitos, uma sensagédo de ardor no estdbmago, diarreia, inchaco abdominal, dor de estdmago e dor
intestinal, gases, apetite diminuido e baixo nivel sanguineo de célcio.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas): tensdo arterial baixa,
fraqueza, sede, cefaleia, tonturas, estremecimento, boca seca, dificuldades de degluticdo, alteracdo do
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sabor, azia, endurecimento das fezes, inflamacao ou dor de estbmago ou intestinal, alteracbes nos
habitos intestinais, insdnia, comichao (prurido), pele seca (xerose cutdnea), erupcao da pele, urticaria,
manchas vermelhas com prurido, acumulagéo de sangue (hematoma), por exemplo, sob a pele, dor nas
articulagGes, dor nas costas (dorsalgia), dor nos membros, dor ou espasmos dos musculos, aumento
dos niveis sanguineos de hormona paratirdide (uma proteina), determinados lipidos e enzimas
hepaticas e um baixo nivel de folato (uma vitamina).

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas): blogqueio dos intestinos, um baixo
nivel de vitamina K, obstrucdo dos vasos sanguineos que irrigam o musculo cardiaco e inchaco dos
tornozelos ou extremidades.

Comunicacao de efeitos secundarios

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

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

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem, no rétulo do frasco
ou no blister apds a abreviatura “VAL.”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més
indicado.

Blisters
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao.

Frascos

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente e a prevenir 0 acesso acidental de criangas.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de BindRen

A substancia ativa é colestilan.

Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 g de colestilan.

Os outros componentes sdo agua purificada, hidroxipropilcelulose, silica coloidal anidra, éleo de
ricino hidrogenado, hipromelose, ésteres acéticos de mono e diglicéridos de acidos gordos,
polissorbato 80, goma-laca, indigo carmim; laca de aluminio (E132) e cera de carnauba.

Qual o aspeto de BindRen e contetido da embalagem

Os comprimidos BindRen sdo comprimidos revestidos por pelicula de cor branca e com forma oval
com a inscri¢cdo “BINDREN” a tinta azul num dos lados. S&o fornecidos em blisters ou frascos em
embalagens de 45, 99, 198, 270 ou 297 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.

Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

United Kingdom

Fabricante

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 12

37081 Gottingen

Alemanha

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

Deutschland, Osterreich
Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH
Willstatterstr. 30

40549 Dusseldorf

Deutschland

Tel.: +49 211- 520 544 33

Fax: +49 211- 520 544 99

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

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.

Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

United Kingdom

Tel/Tel./ Ten./TI/TEV/Simi/Tni: +44 (0) 20 7382 9000

medinfo@mt-pharma-eu.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

BindRen 2 g granulado
BindRen 3 g granulado
colestilan

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

O que é BindRen e para que é utilizado

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

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar BindRen

Contetdo da embalagem e outras informagoes

o~ E

1. O que é BindRen e para que é utilizado

BindRen contém a substancia ativa colestilan. E utilizado para reduzir os niveis sanguineos elevados
de fosforo em doentes adultos submetidos a didlise devido a uma insuficiéncia renal.

Acerca dos niveis sanguineos elevados de fosforo (hiperfosfatemia)

Se 0s seus rins ja ndo funcionam adequadamente, podera ser submetido a dialise, que substitui muitas
das funcdes dos seus rins. E igualmente aconselhado a seguir uma dieta especial para reduzir a
quantidade de fésforo que o seu organismo retira dos alimentos. Por vezes, a dialise e a dieta ndo sdo
suficientes para travar o aumento dos niveis sanguineos de fosforo, uma condicéo que lhe foi
mencionada pelo seu médico como sendo hiperfosfatemia. Manter o nivel sanguineo de fésforo baixo
é importante para manter 0s 0SS0S € 0S vasos sanguineos saudaveis e para prevenir a ocorréncia de
pele pruriginosa, dor nos 0ssos ou fraturas 6sseas.

Como funciona o BindRen

O colestilan liga-se ao fésforo do sangue no trato digestivo para impedir a sua absor¢ao na corrente
sanguinea. O fosforo ligado ao colestilan é entdo excretado do seu organismo nas fezes. No entanto,
mesmo estando a tomar BindRen, deve igualmente seguir a dieta especial recomendada pelo seu
médico.

2. O que precisa de saber antes de tomar BindRen
N&ao tome BindRen
- se tem alergia ao colestilan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

seccdo 6).
- se tiver uma obstrucao intestinal (um blogueio nos seus intestinos)
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Adverténcias e precauctes

Fale com o seu medico ou farmacéutico antes de tomar BindRen se tiver qualquer um dos seguintes

problemas:

- problemas em engolir (deglutigéo)

- problemas graves com 0os movimentos intestinais ou do estbmago, tais como prisao de ventre
(obstipacdo), ulceras no estbmago ou no intestino ou hemorroidas, dado que estes problemas
podem conduzir a um risco acrescido de, por exemplo, hemorragia nos intestinos

- tiver sido submetido recentemente a uma grande cirurgia do estdmago ou intestino

- obstrucdo da vesicula biliar

- problemas do figado (hepaticos) graves

- convulsdes

- historia recente de inflamacgéo da membrana que forma o revestimento da cavidade abdominal
(barriga) (peritonite)

- niveis sanguineos baixos de albumina (uma proteina)

Fale com o seu médico ou farmacéutico se alguma das seguintes situacGes se aplicar a si durante o seu

tratamento com BindRen:

- se sofrer de obstipacdo, dado que o seu médico pode desejar monitorizar a sua funcdo intestinal
para detetar potenciais efeitos secundarios (ver seccao 4).

- se tiver sido informado de que sofre de um distarbio que reduz a capacidade de absorcéo dos
nutrientes dos intestinos (sindrome da mé absor¢éo) ou se tiver sido tratado com os
medicamentos designados por anticoagulantes cumarinicos (por exemplo, a varfarina), dado que
0 seu médico pode desejar monitorizar o seu sangue e possivelmente solicitar-lhe que comece a
tomar suplementos vitaminicos.

- se tiver niveis sanguineos anormalmente baixos de calcio. BindRen ndo contém célcio e o seu
médico pode prescrever adicionalmente comprimidos de célcio.

- se tiver niveis sanguineos anormalmente elevados de calcio devido a uma atividade excessiva
das glandulas paratiroides. BindRen, quando administrado isoladamente, ndo trata esta
patologia, devendo ser-lhe prescritos outros medicamentos.

Criancas e adolescentes
N&o estdo disponiveis dados acerca da seguranca e eficacia de BindRen em criangas e adolescentes
(com menos de 18 anos de idade). BindRen néo deve ser utilizado em criancas e adolescentes.

Outros medicamentos e BindRen

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos medicamentos para o ritmo do coragédo
(cardiaco) irregular (como a digoxina), para tratar a tensdo arterial alta (como o maleato de enalapril),
anticonvulsivantes (como o acido valpréico, fenitoina, carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina,
topiramato, gabapentina, vigabatrina, zonisamida e levetiracetam), levotiroxina (utilizada para tratar a
caréncia da hormona da tirdide), medicacdo contracetiva oral (estrogénio, progestrona ou combinacdo
de comprimidos), medicamentos imunossupressores (como a ciclosporina, micofenolato de mofetil,
tacrolimus). isto deve-se ao facto de o seu médico poder querer monitorizar a sua salde, alterar a dose
de BindRen ou de outro medicamento que esteja a tomar ou informa-lo para ndo tomar BindRen e
outro medicamento ao mesmo tempo.

Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. Se engravidar ou estiver a amamentar e 0 seu médico decidir que
deve continuar o seu tratamento com BindRen, podera pedir-lhe que tome também suplementos
vitaminicos.

Condugdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de BindRen sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
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3. Como tomar BindRen

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

A dose inicial recomendada é 6-9 g por dia administrando 2 g ou 3 g trés vezes ao dia com as
refeicGes. O seu médico poderd optar por aumentar a dose para um total de 15 g por dia, dependendo
do nivel sanguineo de fésforo. Informe o seu médico se ndo fizer regularmente trés refei¢des por dia.

Tome BindRen por via oral.

Recomenda-se que tome BindRen granulado como uma sé dose da saqueta com uma pequena
quantidade de agua. No entanto, se ndo conseguir engolir todo o conteido da saqueta de uma vez so,
pode dividir o contelido da dose da saqueta em por¢fes menores.

O seu médico podera aconselha-lo a tomar suplementos de calcio, vitamina D ou outras vitaminas ou
medicamentos para além de BindRen.

Se tiver de tomar outros medicamentos, o seu médico informéa-lo-& se pode tomar outros
medicamentos ao mesmo tempo que o BindRen ou se tem de os tomar 1 hora antes ou 3 horas depois
de tomar BindRen. O seu médico podera considerar medir os niveis sanguineos dos outros
medicamentos que esta a tomar.

Se tomar mais BindRen do que deveria
Informe o seu médico ou farmacéutico se tomar mais BindRen do que deveria.

Caso se tenha esquecido de tomar BindRen
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Continue com a
dose seguinte a hora normal.

Se parar de tomar BindRen

O tratamento de niveis sanguineos elevados de fasforo €, normalmente, necessario por longos periodos
de tempo. E importante que continue a tomar BindRen até o seu médico deixar de o prescrever e que
mantenha a sua dieta.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios mais graves sdo hemorragia no estdmago ou intestino grosso (pouco frequente).
Isto pode manifestar-se como sangue vivo ou sangue alterado nos seus vomitos ou, quando
proveniente do intestino grosso, como fezes escuras ou com sangue.

A obstipacdo é frequente e se sofrer de obstipacao persistente ou experienciar um agravamento da
mesma, informe o seu médico ou farmacéutico uma vez que pode tratar-se do primeiro sinal de
bloqueio dos intestinos.

Os efeitos secundarios que se seguem foram observados em doentes que se encontravam a tomar
BindRen:

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas): sensa¢do de enjoo (nauseas),
vomitos, uma sensagdo de ardor no estbmago, diarreia, inchaco abdominal, dor de estdmago e dor
intestinal, gases, apetite diminuido e baixo nivel sanguineo de calcio.
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Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas): tensdo arterial baixa,
fraqueza, sede, cefaleia, tonturas, estremecimento, boca seca, dificuldades de degluticdo, alteracéo do
sabor, azia, endurecimento das fezes, inflamacao ou dor de estdmago ou intestinal, alteragdes nos
habitos intestinais, insdnia, comichdo (prurido), pele seca (xerose cutdnea), erupcao da pele, urticaria,
manchas vermelhas com prurido, acumulagéo de sangue (hematoma), por exemplo, sob a pele, dor nas
articulages, dor nas costas (dorsalgia), dor nos membros, dor ou espasmos dos musculos, aumento
dos niveis sanguineos de hormona paratirdide (uma proteina), determinados lipidos e enzimas
hepaticas e um baixo nivel de folato (uma vitamina).

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas): bloqueio dos intestinos, um baixo
nivel de vitamina K, obstrugdo dos vasos sanguineos que irrigam o musculo cardiaco e inchaco dos
tornozelos ou extremidades.

Comunicacao de efeitos secundarios

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

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

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem ou na saqueta apos a
abreviatura “VAL.”. O prazo de validade corresponde ao titimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente e a prevenir o acesso aciderntal de criancas.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de BindRen

A substéncia ativa e colestilan.

- BindRen 2 g granulado: cada saqueta contém 2 g de colestilan.

- BindRen 3 g granulado: cada saqueta contém 3 g de colestilan.

Os outros componentes sdo: agua purificada, hidroxipropilcelulose, silica coloidal anidra, éleo de
ricino hidrogenado, etilcelulose, hipromelose, macrogol 8000, citrato trietilico, diéxido de titanio,
talco, cetanol e laurilsulfato de sddio.

Qual o aspeto de BindRen e contetido da embalagem

BindRen granulado sdo granulos cilindricos de cor branca. Sdo fornecidos em saquetas de 2 g ou 3 ¢
em embalagens de 30, 60 ou 90 saquetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

United Kingdom

Fabricante

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 12

37081 Gottingen

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducéo no Mercado.

Deutschland, Osterreich
Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH
Willstatterstr. 30

40549 Dusseldorf

Deutschland

Tel.: +49 211- 520 544 33

Fax: +49 211- 520 544 99

UK, BE, BG, CY, CZ, DK, EE, 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

United Kingdom

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

medinfo@mt-pharma-eu.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

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