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SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

BindRen 1 g filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 1 g kolestilana.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.
Bijela, ovalna filmom obloZena tableta duljine pribliZzno 20,2 mm i Sirine 10,7 mim, s otisnutim “BINDREN”
(plavom tintom) na jednoj strani.

4.,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

BindRen je indiciran za lije¢enje hiperfosfatemije u odraslih bolesnika u 5. stadiju kroni¢nog bubreznog
zatajenja (KBZ) koji se lijece hemodijalizom ili peritonejskom dijalizom.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Preporuéena poéetna doza je 6-9 g na dan (2-3 g tri puta na dan).

Bolesnici koji su prethodno uzimali druge lijekove koji veZu fosfate i sad se prebacuju na BindRen trebaju
zapoceti lijeGenje dozom od 6-9 g na dan (2-3 g tri puta na dan).

Titracija doze

Potrebno je pratiti koncentracije fosfora u serumu. Ako se ne postigne zadovoljavajuca koncentracija fosfora
u serumu, doza se moZe povisivati za 3 g na dan (1 g tri puta na dan) u vremenskim razmacima od 2-

3 tjedna. NajviSa dnevna doza BindRena ispitana u klinickim ispitivanjima iznosila je 15 g na dan (5 g tri
puta na dan).

Posebne populacije
Starija populacija
Iskustvo iz klini¢kih ispitivanja u bolesnika starijih od 75 godina je ograni¢eno.

Ostecenje funkcije bubrega

BindRen je indiciran za primjenu u bolesnika u 5. stadiju kroni¢nog bubreznog zatajenja (KBZ) na
hemodijalizi ili peritonejskoj dijalizi. Nema dostupnih podataka o primjeni BindRena u bolesnika koji jos
nisu na dijalizi.



Tesko ostecenje funkcije jetre

Bolesnici s teskim oste¢enjem funkcije jetre bili su iskljuceni iz klinickih ispitivanja. Stoga se primjena
BindRena ne preporucuje u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre (vidjeti takoder dio 4.4). Nema
dostupnih podataka.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost BindRena u djece i adolescenata u dobi do 18 godina nije jo$ ustanovljena. Nema
podataka o primjeni u djece.

Nacin primjene

BindRen je namijenjen za peroralnu primjenu. Tablete se trebaju uzimati cijele.

Dnevnu dozu tableta BindRen treba podijeliti u tri jednake doze. Lijek se uzima uz obrok ili neposredno
nakon obroka uz dovoljnu koli¢inu vode da se lakSe progutaju.

Raspodjela dnevnih doza moze se prilagoditi sukladno savjetu lije¢nika, uzimajuci u obzir unos fosfata
hranom. Bolesnike treba poticati da se pridrZzavaju propisane dijete s niskim sadrZzajem fosfata.
Lijecenje visokih razina fosfora u krvi obi¢no zahtijeva dugotrajno lijecenje.

4.3 Kontraindikacije

. Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
. Opstrukcija crijeva.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sigurnost i djelotvornost BindRena nije ispitana u bolesnika s:

. disfagijom ili poremecajima gutanja

. teSkim gastrointestinalnim poremecajima kao $to su kroniéna ili teSka konstipacija, stenoza crijeva,
divertikuloza crijeva, kolitis sigmoidnog kolona, gastrointestinalni ulkusi ili nedavni veliki kirurski
zahvat na gastrointestinalnom traktu

. bilijarna opstrukcija

. teSko oSte¢enje funkcije jetre (vidjeti takoder dio 4.2)

. epilepticki napadaji

. nedavni peritonitis kod bolesnika na peritonejskoj dijalizi
. serumski albumin <30 g/l

Stoga se primjena BindRena ne preporucuje u bolesnika s ovim poremecajima.

Hiperparatireoidizam
BindRen nije indiciran za kontrolu hiperparatireoidizma.

Intestinalna opstrukcija i ileus/subileus

Vrlo rijetko tijekom lije¢enja BindRenom opaZeni su sluéajevi intestinalne opstrukcije i ileus/subileus.
Konstipacija je simptom koji moZe prethoditi navedenim stanjima. Bolesnike s konstipacijom treba paZljivo
nadzirati za vrijeme lijeCenja BindRenom. Kod bolesnika koji razviju teSku konstipaciju ili druge teSke
gastrointestinalne simptome moZda ¢e trebati razmotriti druge metode lijecenja.

Gastrointestinalno krvarenje

Kod bolesnika s pove¢anom sklono$¢u gastrointestinalnim krvarenjima potreban je oprez. Ovo ukljucuje
stanja kao 5to su nedavno gastrointestinalno krvarenje, gastrointestinalni ulkusi, gastritis, divertikuloza,
kolitis i hemoroidi.

Hipokalcemija/hiperkalcemija

Bolesnici s bubreZznom insuficijencijom mogu razviti hipokalcemiju ili hiperkalcemiju. BindRen ne sadrZi
kalcij i nema uc¢inka na koncentracije kalcija u serumu tijekom lijeCenja u trajanju do godinu dana.
Koncentracije kalcija u serumu potrebno je kontrolirati u sklopu uobi¢ajenog pracenja bolesnika na dijalizi.
U slucaju hipokalcemije potrebno je primijeniti nadomjesnu terapiju kalcijem.




Vitamini topljivi u mastima

Tijekom klini¢kih ispitivanja u trajanju do godinu dana, BindRen nije izazvao nikakvo klini¢ki znacajno
smanjenje apsorpcije vitamina A, D, E ili K. Medutim, potreban je oprez kad se lijece bolesnici osjetljivi na
manjak vitamina K ili vitamina topljivih u mastima, kao $to su bolesnici sa sindromima malapsorpcije i
bolesnici koji se lije¢e kumarinskim antikoagulansima (npr. varfarinom). Kod tih se bolesnika preporucuje
pratiti koncentracije vitamina A, D i E ili procijeniti status vitamina K mjerenjem koagulacijskih parametara,
a vitamine treba nadoknaditi po potrebi.

Manjak folata

BindRen nije izazvao klini¢ki zna¢ajno smanjenje apsorpcije folata tijekom klini¢kih ispitivanja u trajanju do
godinu dana. Medutim, apsorpcija folata u crijevima moze biti naruSena tijekom dugotrajnog lijecenja
BindRenom. U tih je bolesnika potrebno razmotriti pracenje koncentracije folata u serumu te nadoknadu
folne kiseline.

Hipotireoidizam
Preporucuje se pazljivo pratiti bolesnike s hipotireoidizmom kad se levotiroksin primjenjuje istovremeno s
BindRenom (vidjeti dio 4.5).

Sistemska ravnoteza iona

BindRen veze fosfate i zu¢ne kiseline, uz oslobadanje klorida koji zatim postaju dostupni za sistemsku
apsorpciju. Stoga su moguce promjene u sistemskoj ravnoteZzi iona uz povecanje klorida i smanjenje
bikarbonata. Medutim, BindRen nije izazvao nikakvu klini¢ki vaznu promjenu kiorida i bikarbonata tijekom
lijecenja u trajanju do godinu dana.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

BindRen se ne apsorbira iz probavnog trakta, ali moZe utjecati na bioraspoloZivost ili brzinu apsorpcije
drugih lijekova. Uz to, smanjena bioraspoloZivost drugih lijekova zbog promjena u enterohepatickoj
cirkulaciji, na primjer, steroidnih hormona s moguc¢im smanjenjem djelotvornosti oralnih kontraceptiva,
zabiljezena je za lijekove s mehanizmom djelovanja sli¢cnim BindRenovom. Kod primjene bilo kojeg lijeka,
kad smanjenje bioraspolozivosti moze imati klinicki znacajan utjecaj na sigurnost ili djelotvornost, lijek
treba primijeniti najmanje 1 sat prije ili 3 sata nakon uzimanja BindRena. Istovremeno lije¢enje lijekovima s
uskim terapijskim rasponom zahtijeva pazljivo pracenje koncentracija lijeka ili nuspojava na pocetku
lijecenja ili prilikom prilagodbe doze bilo BindRena bilo istovremeno primjenjivanog lijeka.

Ispitivanja interakcija provedena su u zdravih dobrovoljaca. Interakcije nisu bile ispitane u dozama >9 g na
dan pa se veci u€inci interakcija pri visim dozama BindRena ne mogu iskljuciti.

Ispitivanja interakcija s jednom dozom pokazala su da se bioraspoloZivost ciprofloksacina, varfarina i
enalaprila ne mijenja kad se primjenjuju istovremeno s BindRenom (6-9 g na dan). BindRen je smanjio
bioraspoloZivost digoksina za 16%, a Cpax za 17% te Cax enalaprila za 27%.

Zhog velikog potencijala vezanja in vitro izmedu BindRena i levotiroksina, preporucuje se paZljivije
pracenje razine tireotropina (TSH) u bolesnika koji primaju BindRen i levotiroksin.

Nema dostupnih podataka in vivo o mogucim interakcijama BindRena s apsorpcijom imunosupresivnih
lijekova mikofenolat mofetila, ciklosporina ili takrolimusa. Medutim, snizene koncentracije u krvi
zabiljeZene su za lijekove s mehanizmom djelovanja sli¢cnim BindRenovom. Potreban je oprez kad se
BindRen propisuje bolesnicima koji primaju imunosupresive.

Bolesnici s epileptickim poremecajima bili su iskljuceni iz klinickih ispitivanja BindRena. Potreban je oprez
kad se BindRen propisuje bolesnicima koji takoder uzimaju antiepileptike.

4.6 Plodnost, trudno¢a i dojenje

BindRen se ne apsorbira i nije sistemski dostupan. Stoga se ne o¢ekuju nikakvi izravni u¢inci BindRena.
Medutim, drugi uéinci BindRena mogu utjecati na trudnice i dojilje ili na plodnost, vidjeti dio 4.4 i 4.5.
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Trudnoca

Nema dostupnih podataka da bi se mogla procijeniti sigurnost i djelotvornost u trudnica.

Bolesnicama koje zatrudne i kod kojih procjena omjera Koristi i rizika potvrduje korist od nastavka lije¢enja
BindRenom moZe biti potrebna nadoknada vitamina, vidjeti dio 4.4.

Dojenje

Nema dostupnih podataka da bi se mogla procijeniti sigurnost i djelotvornost u dojilja.

Bolesnicama koji doje i kod kojih procjena omjera koristi i rizika potvrduje korist od nastavka lije¢enja
BindRenom moZe biti potrebna nadoknada vitamina, vidjeti dio 4.4.

Plodnost
Nema dostupnih podataka da bi se mogao procijeniti moguci utjecaj BindRena na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

BindRen ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila

U klinickim ispitivanjima faze Il i I, sigurnost lijeka ispitana je na populaciji od 1410 bolesnika u 5. stadiju

KBZ-a na dijalizi lije¢enih BindRenom u trajanju do godinu dana. Bolesnici su primali doze do 15 g na dan,
podijeljene u tri doze od 5 g.

PribliZzno je 30% bolesnika imalo najmanje jednu nuspojavu. Najozbiljnije nuspojave bile su
gastrointestinalno krvarenje (manje ¢esto) i konstipacija (¢esto). Najc¢eScée zabiljeZene nuspojave bile su
mucnina, dispepsija i povracanje (sve Ceste). UCestalost nuspojava povecavala se s dozom.

Tabli¢ni popis nuspojava

Tabli¢ni popis ucestalosti definiran je pomocu sljedeéih kategorija: vrlo ¢esto (>1/10); éesto (>1/100 i
<1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato
(ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine uéestalosti, nuspojave su navedene
prema opadajucoj ozbiljnosti.

Infekcije i infestacije

Manje cesto: gastroenteritis

Endokrini poremecaji

Manje cesto: hiperparatireoidizam

Poremecéaji metabolizma i prehrane

Cesto: hipokalcemija, smanjeni apetit

Manje cesto: manjak folata, hipertrigliceridemija, polidipsija

Rijetko: manjak vitamina K, kalcifilaksija, poremecaj elektrolita,

preopterecenje tekuc¢inom
Psihijatrijski poremecaji
Manje cesto: nesanica
Poremecaji zivcanog sustava
Manje &esto: tremor, omaglica, glavobolja, disgeuzija
Srcani poremedaji
Rijetko: bolest koronarnih arterija
KrvoZilni poremecéaji
Manje &esto: hematomi, hipotenzija



Poremecéaji probavnog sustava

Cesto: konstipacija, abdominalni bol, povracanje, distenzija
abdomena, muc¢nina, gastritis, dispepsija, proljev,
flatulencija, abdominalna nelagoda

Manje &esto: gastrointestinalno krvarenje, ezofagitis, fekaliti (vrlo tvrda
stolica), disfagija, promjene u praznjenju crijeva, suha
usta

Rijetko: intestinalna opstrukcija*

Poremecaji jetre i Zuci

Manje &esto: poviseni jetreni enzimi

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Manje cesto: urtikarija, osip, pruritus, suha koZa

Rijetko: alergijski dermatitis, kapljic¢asta psorijaza

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Manje Cesto: spazmi miSica, misi¢no-koStani bol, artraigije, bol u
ledima, bol u ekstremitetima
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje cesto: astenija

*Jedini slucaj sa smrtnih ishodom

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazZi da prijave svaku
sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava (vidjeti ispod).

Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)
Odsjek za farmakovigilanciju

Roberta Frange$a Mihanovica 9

10 000 Zagreb

Republika Hrvatska

Fax: + 385 (0)1 4884 119

Website: www.halmed.hr

e-mail: nuspojave@halmed.hr

4.9 Predoziranje
BindRen se davao bolesnicima na dijalizi u dozama do 15 g na dan tijekom najviSe godinu dana neprekidno
bez ijednog slucaja predoziranja. Moguc¢i rizik od predoziranja moze ukljucivati nuspojave ili pogorSanje

nuspojava navedenih u dijelu 4.8.

Nema poznatog antidota za BindRen.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: nije joS dodijeljena. ATK oznaka: nije jo$ dodijeljena

BindRen sadrzi kolestilan. Kolestilan je nemetalni polimer koji veze fosfate, ne apsorbira se i ne sadrZi
kalcij. U Zelucu vezna mjesta postaju djelomic¢no protonirana i pomocu ionskih i vodikovih veza reagiraju s
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fosfatnim anionima iz hrane i Zu¢nim kiselinama u duodenumu. Time 5to veZe fosfate iz hrane u probavnom
traktu, kolestilan sniZava koncentraciju fosfora u serumu. Kolestilan takoder veze zu¢ne kiseline te tako
sniZava koncentraciju LDL-kolesterola u serumu. Takoder je opazeno da promjene u koli¢ini Zu¢nih kiselina
u probavnom traktu sniZzavaju glukozu u serumu. Kolestilan moze vezati mokra¢nu kiselinu u probavnom
sustavu.

Djelotvornost i sigurnost populacije bolesnika u 5. stadiju KBZ-a na dijalizi ispitana je u jednom ispitivanju
faze 111 i dva ispitivanja s dugotrajnim prac¢enjem.

Fosfor u serumu

Ispitivanje fiksne doze:

U dvostruko slijepom ispitivanju fiksne doze u trajanju od 12 tjedana s pet skupina koje su primale kolestilan
(3,6,9,12i 15 g nadan) i placebo, pokazalo se da kolestilan u dozi od 6 g na dan i viSoj smanjuje razine
fosfora u serumu ovisno o dozi. SniZenje srednjih vrijednosti izra¢unatih metodom najmanjih kvadrata od
pocetne vrijednosti do 12. tjedna u usporedbi s placebom iznosilo je 0,16 mmol/l uz dozu od 6 g na dan, 0,21
mmol/l uz dozu od 9 g na dan, 0,19 mmol/l uz dozu od 12 g na dan i 0,37 mmol/l uz dozu od 15 g na dan.

Ispitivanja s fleksibilnom dozom:

Provedena su dva sli¢na otvorena ispitivanja fleksibilnih doza u trajanju od 12 tjedana nakon kojih je
uslijedilo 4 tjedna dvostruko slijepog razdoblja ustezanja (usporedba s placebom). U prvom ispitivanju,
srednja vrijednost fosfora u serumu bila je 2,33 mmol/l na pocetku i 1,96 mmol/l (smanjenje srednje
vrijednosti za 0,36 mmol/l) u 12. tjednu, srednja vrijednost dnevne doze kolestilana iznosila je 11,5 g. Sli¢no
u drugom ispitivanju, srednja vrijednost fosfora u serumu bila je 2,44 mmal/l na pocetku i 1,94 mmol/l u 12.
tjednu (smanjenje srednje vrijednosti za 0,50 mmol/l), srednja vrijednost dnevne doze kolestilana iznosila je
13,1 g. Brzina odgovora (smanjenje fosfora u serumu < 1,78 mmol/l i/ili smanjenje u odnosu na pocetnu
vrijednost > 0,3 mmol/1) bila je 50,4 % odnosno 43,8% u ta dva ispitivanja (placebo 30,8% odnosno 26,3%).

Dugotrajna ispitivanja:

Dva dugotrajna, otvorena ispitivanja s fleksibilnim dozama pokazala su da je sniZenje fosfora u serumu bilo
odrzano do godinu dana. Nakon jedne godine, srednja vrijednost fosfora u serumu bila je 1,89 mmol/l uz
znacajno snizenje u odnosu na pocetnu vrijednost za 0,39 mmol/l, a brzina odgovora (razina fosfora

<1,78 mmol/l) bila je 44%. Vecina bolesnika u ovim dugotrajnim ispitivanjima primala je 12 ili 15 g
kolestilana na dan.

Kalcij u serumu

U klinickim ispitivanjima, kolestilan nije imao u¢inka na razine kalcija u serumu u razdoblju do godinu dana.

UmnoZak fosfora i kalcija u serumu

UmnoZak kalcija i fosfora u serumu bio je smanjen za najmanje 0,48 mmol®/I* u 12. tjednu u usporedbi s
placebom u dozama od >9 g na dan u ispitivanju s fiksnom dozom i za 1,05 odnosno 0,86 mmol?/I*u 12.
tjednu u dva ispitivanja s fleksibilnom dozom. Kolestilan je smanjio umnoZak kalcija i fosfora za

0,90 mmol?®/I> nakon jedne godine.

Paratiroidni hormon (PTH) u serumu
U ve¢ini klini¢kih ispitivanja, kolestilan je smanjio PTH u serumu u odnosu na njegovu pocetnu vrijednost i
statisticki znacajno u usporedbi s placebom.

Kolesterol u serumu

Kolestilan je znac¢ajno smanjio LDL-kolesterol u serumu za 17,8, 25,6, 29,4, 34,8 odnosno 33,4% u dozi od
3,6,9,12i15gnadanu 12. tjednu u usporedbi s placebom u ispitivanju s fiksnom dozom. Kolestilan je
takoder pokazao znacajno sniZenje u odnosu na pocetnu vrijednost za 35,3 i 30,1% u 12. tjednu u dva
ispitivanja s fleksibilnom dozom te za 25,8% nakon jedne godine u dugotrajnim ispitivanjima. Zbog
smanjenja LDL-kolesterola zabiljeZeno je i znacajno sniZenje vrijednosti ukupnog kolesterola.

Glikozilirani hemoglobin Alc u serumu




U ispitanika s po¢etnim HbAlc >7,0%, kolestilan je pokazao smanjenje za 0,36 do 1,38% u 12. tjednu u
ispitivanju s fiksnom dozom te za 0,94 odosno 0,91% u 12. tjednu u dva ispitivanja s fleksibilnom dozom.
Nakon jedne godine lijecenja bilo je opaZzeno smanjenje HbAlc za 1,12%.

Mokra¢na kiselina u serumu
Kolestilan je takoder bio povezan sa smanjenjem mokraéne kiseline u serumu ovisno o dozi, uz srednje
smanjenje za 43 mikromola/l nakon jedne godine lijecenja.

5.2 Farmakokineticka svojstva

BindRen se ne apsorbira iz probavnog trakta zdravih dobrovoljaca nakon peroralne primjene kolestirana
ozna&enog izotopom “*C.

Rezultati in vitro ispitivanja pokazuju da lijekovi s anionskim i/ili lipofilnim znac¢ajkama imaju veci
potencijal vezivanja na BindRen.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti jednokratnih i ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti, reproduktivne i
razvojne toksi¢nosti. Medutim, ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti nisu bila provedena pri dozama visim
od 2,5 puta iznad klinicke doze za ljude, a moguci reproduktivni ucineci povezani s koagulacijom i
krvarenjem nisu bili procijenjeni.

Krvarenja i poviseni parametri zgruSavanja (PT i aPTT) opaZeni su u 3takora nakon ponovljene primjene.
Smatralo se da su posljedica manjka vitamina K nakon smanjenja apsorpcije vitamina topljivih u mastima
(vidjeti dio 4.4).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

voda, prociséena
hidroksipropilceluloza

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
ricinusovo ulje, hidrogenirano

Film ovojnica
hipromeloza
esteri acetatne kiseline i mono- i diglicerida masnih kiselina

polisorbat 80

Tinta za oznacavanje

Selak

indigo carmine aluminium lake (E 132)
karnauba vosak

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

4 godine



6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.
Bocu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Boce od polietilena visoke gusto¢e (HDPE), s polipropilenskim zatvara¢em i zaStitnom folijom.
Aluminij/poliklorotrifluoroetilen/PVC blister.

Veli¢ine pakovanja od 45, 99, 198, 270 ili 297 tableta po kutiji.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakovanja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69 Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Velika Britanija

Tel: +44 (0)207 065 5000
Faks: +44 (0)207 065 5050
Email: info@mt-pharma-eu.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/804/001-010

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 21. sijeénja 2013

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.


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

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

BindRen 2 g granule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna vreéica sadrZi 2 g kolestilana.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Granule.
Bijele, cilindri¢ne, filmom obloZene granule, svaka duljine priblizno 3,5 mm i promjera 3 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

BindRen je indiciran za lijeenje hiperfosfatemije u odraslih bolesnika u 5. stadiju kroni¢nog bubreznog
zatajenja (KBZ) koji se lijece hemodijalizom ili peritonejskom dijalizom.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Preporucena pocetna doza je 6-9 g na dan (2-3 g tri puta na dan).

Bolesnici koji su prethodno uzimali druge lijekove koji veZu fosfate i sad se prebacuju na BindRen trebaju
zapoceti lije¢enje dozom od 6-9 g na dan (2-3 g tri puta na dan).

Titracija doze
Potrebno je pratiti koncentracije fosfora u serumu. Ako se ne postigne zadovoljavajué¢a koncentracija fosfora

u serumu, doza se moZe povisivati za 3 g na dan (1 g tri puta na dan) u vremenskim razmacima od 2-
3 tjedna. NajviSa dnevna doza BindRena ispitana u klinickim ispitivanjima iznosila je 15 g na dan (5 g tri
puta na dan).

Posebne populacije
Starija populacija
Iskustvo iz klini¢kih ispitivanja u bolesnika starijih od 75 godina je ograni¢eno.

Ostecenje funkcije bubrega

BindRen je indiciran za primjenu u bolesnika u 5. stadiju kroni¢nog bubreznog zatajenja (KBZ) na
hemodijalizi ili peritonejskoj dijalizi. Nema dostupnih podataka o primjeni BindRena u bolesnika koji jos
nisu na dijalizi.
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Tesko ostecenje funkcije jetre

Bolesnici s teskim oSte¢enjem funkcije jetre bili su iskljuceni iz klini¢kih ispitivanja. Stoga se primjena
BindRena ne preporucuje u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre (vidjeti takoder dio 4.4). Nema
dostupnih podataka.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost BindRena u djece i adolescenata u dobi do 18 godina nije jo$ ustanovljena. Nema
podataka o primjeni u djece.

Nacin primjene

BindRen je namijenjen za peroralnu primjenu. Granule se trebaju uzimati cijele kao jedna doza iz vrecice.
Dnevnu dozu granula BindRen treba podijeliti u tri jednake doze. Lijek se uzima uz obrok ili neposredno
nakon obroka uz dovoljnu koli¢inu vode da se lakSe progutaju.

Raspodjela dnevnih doza moze se prilagoditi sukladno savjetu lijenika, uzimajuci u obzir unos fosfata
hranom. Bolesnike treba poticati da se pridrZzavaju propisane dijete s niskim sadrzajem fosfata.

Lijecenje visokih razina fosfora u krvi obi¢no zahtijeva dugotrajno lijecenje.

4.3 Kontraindikacije

. Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
. Opstrukcija crijeva.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sigurnost i djelotvornost BindRena nije ispitana u bolesnika s:

. disfagijom ili poremecajima gutanja

. teSkim gastrointestinalnim poremecajima kao $to su kroniéna ili teSka konstipacija, stenoza crijeva,
divertikuloza crijeva, kolitis sigmoidnog kolona, gastrointestinalni ulkusi ili nedavni veliki kirurski
zahvat na gastrointestinalnom traktu

. bilijarna opstrukcija

. tesko ostecenje funkcije jetre (vidjeti takoder dio 4.2)

. epilepticki napadaji

. nedavni peritonitis kod bolesnika na peritonejskoj dijalizi
. serumski albumin <30 g/l

Stoga se primjena BindRena ne preporucuje u bolesnika s ovim poremecajima.

Hiperparatireoidizam
BindRen nije indiciran za kontrolu hiperparatireoidizma.

Intestinalna opstrukcija i ileus/subileus

Vrlo rijetko tijekom lijeenja BindRenom opaZeni su sluéajevi intestinalne opstrukcije i ileus/subileus.
Konstipacija je simptom koji moZe prethoditi navedenim stanjima. Bolesnike s konstipacijom treba paZljivo
nadzirati za vrijeme lijeCenja BindRenom. Kod bolesnika koji razviju teSku konstipaciju ili druge teSke
gastrointestinalne simptome moZda ¢e trebati razmotriti druge metode lijecenja.

Gastrointestinalno krvarenje

Kod bolesnika s pove¢anom sklonoS¢u gastrointestinalnim krvarenjima potreban je oprez. Ovo ukljucuje
stanja kao Sto su nedavno gastrointestinalno krvarenje, gastrointestinalni ulkusi, gastritis, divertikuloza,
kolitis i hemoroidi.
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Hipokalcemija/hiperkalcemija

Bolesnici s bubreznom insuficijencijom mogu razviti hipokalcemiju ili hiperkalcemiju. BindRen ne sadrZi
kalcij i nema uc¢inka na koncentracije kalcija u serumu tijekom lijeCenja u trajanju do godinu dana.
Koncentracije kalcija u serumu potrebno je kontrolirati u sklopu uobicajenog pracenja bolesnika na dijalizi.
U slucaju hipokalcemije potrebno je primijeniti nadomjesnu terapiju kalcijem.

Vitamini topljivi u mastima

Tijekom klini¢kih ispitivanja u trajanju do godinu dana, BindRen nije izazvao nikakvo klini¢ki znacajno
smanjenje apsorpcije vitamina A, D, E ili K. Medutim, potreban je oprez kad se lijee bolesnici osjetljivi na
manjak vitamina K ili vitamina topljivih u mastima, kao $to su bolesnici sa sindromima malapsorpcije i
bolesnici koji se lije¢e kumarinskim antikoagulansima (npr. varfarinom). Kod tih se bolesnika preporucuje
pratiti koncentracije vitamina A, D i E ili procijeniti status vitamina K mjerenjem koagulacijskih parametara,
a vitamine treba nadoknaditi po potrebi.

Manjak folata

BindRen nije izazvao klinicki zna¢ajno smanjenje apsorpcije folata tijekom klini¢kih ispitivanja u trajanju do
godinu dana. Medutim, apsorpcija folata u crijevima moze biti naruSena tijekom dugotrajnog lijeCenja
BindRenom. U tih je bolesnika potrebno razmotriti pracenje koncentracije folata u serumu te nadoknadu
folne kiseline.

Hipotireoidizam
Preporucuje se pazljivo pratiti bolesnike s hipotireoidizmom kad se levotiroksin primjenjuje istovremeno s
BindRenom (vidjeti dio 4.5).

Sistemska ravnoteza iona

BindRen veze fosfate i Zu¢ne kiseline, uz oslobadanje klorida koji zatim postaju dostupni za sistemsku
apsorpciju. Stoga su moguce promjene u sistemskoj ravnotezi iona uz povecéanje klorida i smanjenje
bikarbonata. Medutim, BindRen nije izazvao nikakvu klini¢ki vaznu promjenu klorida i bikarbonata tijekom
lije¢enja u trajanju do godinu dana.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

BindRen se ne apsorbira iz probavnog trakta, ali moZe utjecati na bioraspoloZivost ili brzinu apsorpcije
drugih lijekova. Uz to, smanjena bioraspolozivost drugih lijekova zbog promjena u enterohepatickoj
cirkulaciji, na primjer, steroidnih hormona s moguc¢im smanjenjem djelotvornosti oralnih kontraceptiva,
zabiljezena je za lijekove s mehanizmom djelovanja slicnim BindRenovom. Kod primjene bilo kojeg lijeka,
kad smanjenje bioraspolozivosti moze imati klinicki znacajan utjecaj na sigurnost ili djelotvornost, lijek
treba primijeniti najmanje 1 sat prije ili 3 sata nakon uzimanja BindRena. Istovremeno lijecenje lijekovima s
uskim terapijskim rasponom zahtijeva pazljivo prac¢enje koncentracija lijeka ili nuspojava na pocetku
lijeCenja ili prilikom prilagodbe doze bilo BindRena bilo istovremeno primjenjivanog lijeka.

Ispitivanja interakcija provedena su u zdravih dobrovoljaca. Interakcije nisu bile ispitane u dozama >9 g na
dan pa se veci u¢inci interakcija pri vi§im dozama BindRena ne mogu iskljuciti.

Ispitivanja interakcija s jednom dozom pokazala su da se bioraspoloZivost ciprofloksacina, varfarina i
enalaprila ne mijenja kad se primjenjuju istovremeno s BindRenom (6-9 g na dan). BindRen je smanjio
bioraspolozivost digoksina za 16%, a Cpax za 17% te Cax enalaprila za 27%.

Zbog velikog potencijala vezanja in vitro izmedu BindRena i levotiroksina, preporucuje se pazljivije
pracenje razine tireotropina (TSH) u bolesnika koji primaju BindRen i levotiroksin.

Nema dostupnih podataka in vivo o mogu¢im interakcijama BindRena s apsorpcijom imunosupresivnih
lijekova mikofenolat mofetila, ciklosporina ili takrolimusa. Medutim, snizene koncentracije u krvi
zabiljeZene su za lijekove s mehanizmom djelovanja sli¢nim BindRenovom. Potreban je oprez kad se
BindRen propisuje bolesnicima koji primaju imunosupresive.
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Bolesnici s epilepti¢kim poremecajima bili su isklju€eni iz klini¢kih ispitivanja BindRena. Potreban je oprez
kad se BindRen propisuje bolesnicima koji takoder uzimaju antiepileptike.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

BindRen se ne apsorbira i nije sistemski dostupan. Stoga se ne o¢ekuju nikakvi izravni ucinci BindRena.
Medutim, drugi uéinci BindRena mogu utjecati na trudnice i dojilje ili na plodnost, vidjeti dio 4.4 i 4.5.

Trudnoca

Nema dostupnih podataka da bi se mogla procijeniti sigurnost i djelotvornost u trudnica.

Bolesnicama koje zatrudne i kod kojih procjena omjera koristi i rizika potvrduje korist od nastavka lije¢enja
BindRenom moZe biti potrebna nadoknada vitamina, vidjeti dio 4.4.

Dojenje

Nema dostupnih podataka da bi se mogla procijeniti sigurnost i djelotvornost u dojilja.

Bolesnicama koji doje i kod kojih procjena omjera Koristi i rizika potvrduje korist od nastavka lije¢enja
BindRenom moZe biti potrebna nadoknada vitamina, vidjeti dio 4.4.

Plodnost
Nema dostupnih podataka da bi se mogao procijeniti moguci utjecaj BindRena na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

BindRen ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klinickim ispitivanjima faze I1 i 111, sigurnost lijeka ispitana je na populaciji od 1410 bolesnika u 5. stadiju

KBZ-a na dijalizi lije¢enih BindRenom u trajanju do godinu dana. Bolesnici su primali doze do 15 g ha dan,
podijeljene u tri doze od 5 g.

PribliZzno je 30% bolesnika imalo najmanje jednu nuspojavu. Najozbiljnije nuspojave bile su
gastrointestinalno krvarenje (manje ¢esto) 1 konstipacija (Cesto). NajceScée zabiljeZene nuspojave bile su
mucnina, dispepsija i povracanje (sve Ceste). Ucestalost nuspojava povecavala se s dozom.

Tabli¢ni popis nuspojava

Tabli¢ni popis ucestalosti definiran je pomocu sljedecih kategorija: vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (=1/100 i
<1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su navedene
prema opadajucoj ozbiljnosti.

Infekcije i infestacije

Manje cesto: gastroenteritis

Endokrini poremecaji

Manje &esto: hiperparatireoidizam

Poremecéaji metabolizma i prehrane

Cesto: hipokalcemija, smanjeni apetit

Manje cCesto: manjak folata, hipertrigliceridemija, polidipsija
Rijetko: manjak vitamina K, kalcifilaksija, poremecaj

elektrolita, preopterecenje teku¢inom
Psihijatrijski poremecaji
Manje cesto: nesanica
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Poremecaji zivcanog sustava
Manje cesto:

Srcani poremedaji

Rijetko:

KrvoZilni poremecéaji

Manje cesto:

Poremecaji probavnog sustava
Cesto:

Manje cesto:

Rijetko:

Poremecaji jetre i Zuci

Manje cesto:

Poremecaji kozZe i potkoZnog tkiva

Manje cesto:
Rijetko:

tremor, omaglica, glavobolja, disgeuzija

bolest koronarnih arterija

hematomi, hipotenzija

konstipacija, abdominalni bol, povracanje, distenzija
abdomena, muénina, gastritis, dispepsija, proljev,
flatulencija, abdominalna nelagoda

gastrointestinalno krvarenje, ezofagitis, fekaliti (vrlo
tvrda stolica), disfagija, promjene u praznjenju crijeva,
suha usta

intestinalna opstrukcija*

poviseni jetreni enzimi

urtikarija, osip, pruritus, suha koza

alergijski dermatitis, kapljic¢asta psorijaza

Poremecaji misi¢éno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Manje cesto:

spazmi misic¢a, misi¢no-koStani bol, artralgije, bol u
ledima, bol u ekstremitetima

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje cesto:

*Jedini slu¢aj sa smrtnih ishodom

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

astenija

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vaZno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se traZi da prijave svaku
sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava (vidjeti ispod).

Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)

Odsjek za farmakovigilanciju
Roberta Frange$a Mihanovica 9
10 000 Zagreb

Republika Hrvatska

Fax: + 385 (0)1 4884 119
Website: www.halmed.hr
e-mail: nuspojave@halmed.hr

4.9 Predoziranje

BindRen se davao bolesnicima na dijalizi u dozama do 15 g na dan tijekom najviSe godinu dana neprekidno
bez ijednog slucaja predoziranja. Moguéi rizik od predoziranja moze ukljucivati nuspojave ili pogorsanje

nuspojava navedenih u dijelu 4.8.

Nema poznatog antidota za BindRen.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: nije joS dodijeljena. ATK oznaka: nije jo$ dodijeljena

BindRen sadrzi kolestilan. Kolestilan je nemetalni polimer koji veze fosfate, ne apsorbira se i ne sadrZi
kalcij. U Zelucu vezna mjesta postaju djelomi¢no protonirana i pomocu ionskih i vodikovih veza reagiraju s
fosfatnim anionima iz hrane i Zuénim kiselinama u duodenumu. Time Sto veZe fosfate iz hrane u probavnom
traktu, kolestilan sniZzava koncentraciju fosfora u serumu. Kolestilan takoder veze zu¢ne kiseline te tako
sniZzava koncentraciju LDL-kolesterola u serumu. Takoder je opazeno da promjene u koli¢ini zuénih kiselina
u probavnom traktu sniZavaju glukozu u serumu. Kolestilan moze vezati mokra¢nu kiselinu u probavnom
sustavu.

Djelotvornost i sigurnost populacije bolesnika u 5. stadiju KBZ-a na dijalizi ispitana je u jednom ispitivanju
faze II1 i dva ispitivanja s dugotrajnim prac¢enjem.

Fosfor u serumu

Ispitivanje fiksne doze:

U dvostruko slijepom ispitivanju fiksne doze u trajanju od 12 tjedana s pet skupina koje su primale kolestilan
(3,6,9,12i 15 g na dan) i placebo, pokazalo se da kolestilan u dozi od 6 g na dan i viSoj smanjuje razine
fosfora u serumu ovisno o dozi. SniZenje srednjih vrijednosti izrac¢unatih metodom najmanjih kvadrata od
pocetne vrijednosti do 12. tjedna u usporedbi s placebom iznosilo je 0,16 mmol/l uz dozu od 6 g na dan, 0,21
mmol/l uz dozu od 9 g na dan, 0,19 mmol/l uz dozu od 12 g na dan i 0,37 mmol/l uz dozu od 15 g na dan.

Ispitivanja s fleksibilnom dozom:

Provedena su dva sli¢na otvorena ispitivanja fleksibilnih doza u trajanju od 12 tjedana nakon kojih je
uslijedilo 4 tjedna dvostruko slijepog razdoblja ustezanja (usporedba s placebom). U prvom ispitivanju,
srednja vrijednost fosfora u serumu bila je 2,33 mmol/l na pocetku i 1,96 mmol/l (smanjenje srednje
vrijednosti za 0,36 mmol/l) u 12. tjednu, srednja vrijednost dnevne doze kolestilana iznosila je 11,5 g. Sli¢no
u drugom ispitivanju, srednja vrijednost fosfora u serumu bila je 2,44 mmol/l na pocetku i 1,94 mmol/l u 12.
tjednu (smanjenje srednje vrijednosti za 0,50 mmol/l), srednja vrijednost dnevne doze kolestilana iznosila je
13,1 g. Brzina odgovora (smanjenje fosfora u serumu < 1,78 mmol/I i/ili smanjenje u odnosu na pocetnu
vrijednost > 0,3 mmol/l) bila je 50,4 % odnosno 43,8% u ta dva ispitivanja (placebo 30,8% odnosno 26,3%).

Dugotrajna ispitivanja:

Dva dugotrajna, otvorena ispitivanja s fleksibilnim dozama pokazala su da je snizenje fosfora u serumu bilo
odrzano do godinu dana. Nakon jedne godine, srednja vrijednost fosfora u serumu bila je 1,89 mmol/Il uz
znacajno sniZenje u odnosu na pocetnu vrijednost za 0,39 mmol/l, a brzina odgovora (razina fosfora

<1,78 mmol/l) bila je 44%. Veéina bolesnika u ovim dugotrajnim ispitivanjima primala je 12 ili 15 g
kolestilana na dan.

Kalcij u serumu
U klini¢kim ispitivanjima, kolestilan nije imao u¢inka na razine kalcija u serumu u razdoblju do godinu dana.

Umnozak fosfora i kalcija u serumu

UmnoZak kalcija i fosfora u serumu bio je smanjen za najmanje 0,48 mmol%/I? u 12. tjednu u usporedbi s
placebom u dozama od >9 g na dan u ispitivanju s fiksnom dozom i za 1,05 odnosno 0,86 mmol/I*u 12.
tjednu u dva ispitivanja s fleksibilnom dozom. Kolestilan je smanjio umnoZzak kalcija i fosfora za

0,90 mmol%/I? nakon jedne godine.

Paratiroidni hormon (PTH) u serumu
U vecini klini¢kih ispitivanja, kolestilan je smanjio PTH u serumu u odnosu na njegovu pocetnu vrijednost i
statisti¢ki znacajno u usporedbi s placebom.

Kolesterol u serumu
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Kolestilan je znac¢ajno smanjio LDL-kolesterol u serumu za 17,8, 25,6, 29,4, 34,8 odnosno 33,4% u dozi od
3,6,9,12i15gnadanu 12. tjednu u usporedbi s placebom u ispitivanju s fiksnom dozom. Kolestilan je
takoder pokazao znacajno sniZzenje u odnosu na pocetnu vrijednost za 35,3 i 30,1% u 12. tjednu u dva
ispitivanja s fleksibilnom dozom te za 25,8% nakon jedne godine u dugotrajnim ispitivanjima. Zbog
smanjenja LDL-kolesterola zabiljeZeno je i znacajno shiZenje vrijednosti ukupnog kolesterola.

Glikozilirani hemoglobin Alc u serumu

U ispitanika s po¢etnim HbAlc >7,0%, kolestilan je pokazao smanjenje za 0,36 do 1,38% u 12. tjednu u
ispitivanju s fiksnom dozom te za 0,94 odosno 0,91% u 12. tjednu u dva ispitivanja s fleksibilnom dozom.
Nakon jedne godine lijecenja bilo je opazeno smanjenje HbAlc za 1,12%.

Mokraéna kiselina u serumu
Kolestilan je takoder bio povezan sa smanjenjem mokracne kiseline u serumu ovisno o dozi, uz srednje
smanjenje za 43 mikromola/l nakon jedne godine lijecenja.

5.2 Farmakokineticka svojstva

BindRen se ne apsorbira iz probavnog trakta zdravih dobrovoljaca nakon peroralne primjene kolestirana
ozna&enog izotopom “*C.

Rezultati in vitro ispitivanja pokazuju da lijekovi s anionskim i/ili lipofilnim zna¢ajkama imaju veci
potencijal vezivanja na BindRen.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti jednokratnih i ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti, reproduktivne i
razvojne toksi¢nosti. Medutim, ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti nisu bila provedena pri dozama viSim
od 2,5 puta iznad klinicke doze za ljude, a moguc¢i reproduktivni ucinci povezani s koagulacijom i
krvarenjem nisu bili procijenjeni.

Krvarenja i poviseni parametri zgruSavanja (PT i aPTT) opaZeni su u Stakora nakon ponovljene primjene.
Smatralo se da su posljedica manjka vitamina K nakon smanjenja apsorpcije vitamina topljivih u mastima
(vidjeti dio 4.4).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocénih tvari

Jezgra granula

voda, pro¢i§éena
hidroksipropilceluloza

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
ricinusovo ulje, hidrogenirano

Film ovojnica
etilceluloza

hipromeloza

makrogol 8000

trietilcitrat

titanijev dioksid

talk

cetilni alkohol

natrijev laurilsulfat
ricinusovo ulje, hidrogenirano
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6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Vreéice od laminirane folije (polietilentereftalat/polietilen/aluminijska folija/polietilen/poliviniliden klorid)
Jedna vrecica sadrzi 2 g granula.

Velicine pakovanja:
30, 60 ili 90 vrecica po Kkutiji.

Na trZiStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakovanja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69 Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Velika Britanija

Tel: +44 (0)207 065 5000
Faks: +44 (0)207 065 5050
Email: info@mt-pharma-eu.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/804/011-013

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 21. sije¢nja 2013

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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W 0vaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

BindRen 3 g granule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna vreéica sadrZi 3 g kolestilana.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Granule.
Bijele, cilindri¢ne, filmom obloZene granule, svaka duljine priblizno 3,5 mm i promjera 3 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

BindRen je indiciran za lijeenje hiperfosfatemije u odraslih bolesnika u 5. stadiju kroni¢nog bubreznog
zatajenja (KBZ) koji se lijece hemodijalizom ili peritonejskom dijalizom.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Preporucena pocetna doza je 6-9 g na dan (2-3 g tri puta na dan).

Bolesnici koji su prethodno uzimali druge lijekove koji veZu fosfate i sad se prebacuju na BindRen trebaju
zapoceti lijeGenje dozom od 6-9 g na dan (2-3 g tri puta na dan).

Titracija doze
Potrebno je pratiti koncentracije fosfora u serumu. Ako se ne postigne zadovoljavajué¢a koncentracija fosfora

u serumu, doza se moZe povisivati za 3 g na dan (1 g tri puta na dan) u vremenskim razmacima od 2-
3 tjedna. NajviSa dnevna doza BindRena ispitana u klinickim ispitivanjima iznosila je 15 g na dan (5 g tri
puta na dan).

Posebne populacije
Starija populacija
Iskustvo iz klini¢kih ispitivanja u bolesnika starijih od 75 godina je ograni¢eno.

Ostecenje funkcije bubrega

BindRen je indiciran za primjenu u bolesnika u 5. stadiju kroni¢nog bubreznog zatajenja (KBZ) na
hemodijalizi ili peritonejskoj dijalizi. Nema dostupnih podataka o primjeni BindRena u bolesnika koji jos
nisu na dijalizi.
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Tesko ostecenje funkcije jetre

Bolesnici s teskim oSte¢enjem funkcije jetre bili su iskljuceni iz klini¢kih ispitivanja. Stoga se primjena
BindRena ne preporucuje u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre (vidjeti takoder dio 4.4). Nema
dostupnih podataka.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost BindRena u djece i adolescenata u dobi do 18 godina nije jo$ ustanovljena. Nema
podataka o primjeni u djece.

Nacin primjene

BindRen je namijenjen za peroralnu primjenu. Granule se trebaju uzimati cijele kao jedna doza iz vrecice.
Dnevnu dozu granula BindRen treba podijeliti u tri jednake doze. Lijek se uzima uz obrok ili neposredno
nakon obroka uz dovoljnu koli¢inu vode da se lakSe progutaju.

Raspodjela dnevnih doza moze se prilagoditi sukladno savjetu lijenika, uzimajuci u obzir unos fosfata
hranom. Bolesnike treba poticati da se pridrZzavaju propisane dijete s niskim sadrZajem fosfata.

Lijecenje visokih razina fosfora u krvi obi¢no zahtijeva dugotrajno lijecenje.

4.3 Kontraindikacije

. Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
. Opstrukcija crijeva.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sigurnost i djelotvornost BindRena nije ispitana u bolesnika s:

. disfagijom ili poremecajima gutanja

. teSkim gastrointestinalnim poremecajima kao $to su kroniéna ili teSka konstipacija, stenoza crijeva,
divertikuloza crijeva, kolitis sigmoidnog kolona, gastrointestinalni ulkusi ili nedavni veliki kirurski
zahvat na gastrointestinalnom traktu

. bilijarna opstrukcija

. tesko ostecenje funkcije jetre (vidjeti takoder dio 4.2)

. epilepticki napadaji

. nedavni peritonitis kod bolesnika na peritonejskoj dijalizi
. serumski albumin <30 g/l

Stoga se primjena BindRena ne preporucuje u bolesnika s ovim poremecajima.

Hiperparatireoidizam
BindRen nije indiciran za kontrolu hiperparatireoidizma.

Intestinalna opstrukcija i ileus/subileus

Vrlo rijetko tijekom lijeenja BindRenom opaZeni su sluéajevi intestinalne opstrukcije i ileus/subileus.
Konstipacija je simptom koji moZe prethoditi navedenim stanjima. Bolesnike s konstipacijom treba paZljivo
nadzirati za vrijeme lijecenja BindRenom. Kod bolesnika koji razviju teSku konstipaciju ili druge teSke
gastrointestinalne simptome moZda ¢e trebati razmotriti druge metode lijecenja.

Gastrointestinalno krvarenje

Kod bolesnika s pove¢anom sklonoséu gastrointestinalnim krvarenjima potreban je oprez. Ovo ukljucuje
stanja kao 5to su nedavno gastrointestinalno krvarenje, gastrointestinalni ulkusi, gastritis, divertikuloza,
kolitis i hemoroidi.
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Hipokalcemija/hiperkalcemija

Bolesnici s bubreznom insuficijencijom mogu razviti hipokalcemiju ili hiperkalcemiju. BindRen ne sadrZi
kalcij i nema uc¢inka na koncentracije kalcija u serumu tijekom lijeCenja u trajanju do godinu dana.
Koncentracije kalcija u serumu potrebno je kontrolirati u sklopu uobi¢ajenog pracenja bolesnika na dijalizi.
U slucaju hipokalcemije potrebno je primijeniti nadomjesnu terapiju kalcijem.

Vitamini topljivi u mastima

Tijekom klini¢kih ispitivanja u trajanju do godinu dana, BindRen nije izazvao nikakvo klini¢ki znacajno
smanjenje apsorpcije vitamina A, D, E ili K. Medutim, potreban je oprez kad se lijece bolesnici osjetljivi na
manjak vitamina K ili vitamina topljivih u mastima, kao $to su bolesnici sa sindromima malapsorpcije i
bolesnici koji se lije¢e kumarinskim antikoagulansima (npr. varfarinom). Kod tih se bolesnika preporucuje
pratiti koncentracije vitamina A, D i E ili procijeniti status vitamina K mjerenjem koagulacijskih parametara,
a vitamine treba nadoknaditi po potrebi.

Manjak folata

BindRen nije izazvao klinicki zna¢ajno smanjenje apsorpcije folata tijekom klini¢kih ispitivanja u trajanju do
godinu dana. Medutim, apsorpcija folata u crijevima moze biti naruSena tijekom dugotrajnog lijeCenja
BindRenom. U tih je bolesnika potrebno razmotriti pracenje koncentracije folata u serumu te nadoknadu
folne kiseline.

Hipotireoidizam
Preporucuje se pazljivo pratiti bolesnike s hipotireoidizmom kad se levotiroksin primjenjuje istovremeno s
BindRenom (vidjeti dio 4.5).

Sistemska ravnoteza iona

BindRen veze fosfate i Zu¢ne kiseline, uz oslobadanje klorida koji zatim postaju dostupni za sistemsku
apsorpciju. Stoga su moguce promjene u sistemskoj ravnotezi iona uz povecanje klorida i smanjenje
bikarbonata. Medutim, BindRen nije izazvao nikakvu klini¢ki vaznu promjenu klorida i bikarbonata tijekom
lijeCenja u trajanju do godinu dana.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

BindRen se ne apsorbira iz probavnog trakta, ali moZe utjecati na bioraspolozivost ili brzinu apsorpcije
drugih lijekova. Uz to, smanjena bioraspolozivost drugih lijekova zbog promjena u enterohepatickoj
cirkulaciji, na primjer, steroidnih hormona s moguc¢im smanjenjem djelotvornosti oralnih kontraceptiva,
zabiljezena je za lijekove s mehanizmom djelovanja slicnim BindRenovom. Kod primjene bilo kojeg lijeka,
kad smanjenje bioraspolozivosti moze imati klinicki znacajan utjecaj na sigurnost ili djelotvornost, lijek
treba primijeniti najmanje 1 sat prije ili 3 sata nakon uzimanja BindRena. Istovremeno lije¢enje lijekovima s
uskim terapijskim rasponom zahtijeva pazljivo pracenje koncentracija lijeka ili nuspojava na pocetku
lijecenja ili prilikom prilagodbe doze bilo BindRena bilo istovremeno primjenjivanog lijeka.

Ispitivanja interakcija provedena su u zdravih dobrovoljaca. Interakcije nisu bile ispitane u dozama >9 g na
dan pa se veci ucinci interakcija pri viSim dozama BindRena ne mogu iskljuciti.

Ispitivanja interakcija s jednom dozom pokazala su da se bioraspoloZivost ciprofloksacina, varfarina i
enalaprila ne mijenja kad se primjenjuju istovremeno s BindRenom (6-9 g na dan). BindRen je smanjio
bioraspolozivost digoksina za 16%, a Cpax za 17% te Cpax enalaprila za 27%.

Zbog velikog potencijala vezanja in vitro izmedu BindRena i levotiroksina, preporucuje se pazljivije
pracenje razine tireotropina (TSH) u bolesnika koji primaju BindRen i levotiroksin.

Nema dostupnih podataka in vivo o mogu¢im interakcijama BindRena s apsorpcijom imunosupresivnih
lijekova mikofenolat mofetila, ciklosporina ili takrolimusa. Medutim, snizene koncentracije u krvi
zabiljeZene su za lijekove s mehanizmom djelovanja slicnim BindRenovom. Potreban je oprez kad se
BindRen propisuje bolesnicima koji primaju imunosupresive.
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Bolesnici s epilepti¢kim poremecajima bili su isklju€eni iz klini¢kih ispitivanja BindRena. Potreban je oprez
kad se BindRen propisuje bolesnicima koji takoder uzimaju antiepileptike.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

BindRen se ne apsorbira i nije sistemski dostupan. Stoga se ne o¢ekuju nikakvi izravni ucinci BindRena.
Medutim, drugi u¢inci BindRena mogu utjecati na trudnice i dojilje ili na plodnost, vidjeti dio 4.4 i 4.5.

Trudnoca

Nema dostupnih podataka da bi se mogla procijeniti sigurnost i djelotvornost u trudnica.

Bolesnicama koje zatrudne i kod kojih procjena omjera koristi i rizika potvrduje korist od nastavka lije¢enja
BindRenom moZe biti potrebna nadoknada vitamina, vidjeti dio 4.4.

Dojenje

Nema dostupnih podataka da bi se mogla procijeniti sigurnost i djelotvornost u dojilja.

Bolesnicama koji doje i kod kojih procjena omjera Koristi i rizika potvrduje korist od nastavka lije¢enja
BindRenom moZe biti potrebna nadoknada vitamina, vidjeti dio 4.4.

Plodnost
Nema dostupnih podataka da bi se mogao procijeniti moguci utjecaj BindRena na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

BindRen ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klinickim ispitivanjima faze I1 i 111, sigurnost lijeka ispitana je na populaciji od 1410 bolesnika u 5. stadiju

KBZ-a na dijalizi lije¢enih BindRenom u trajanju do godinu dana. Bolesnici su primali doze do 15 g ha dan,
podijeljene u tri doze od 5 g.

PribliZzno je 30% bolesnika imalo najmanje jednu nuspojavu. Najozbiljnije nuspojave bile su
gastrointestinalno krvarenje (manje Cesto) 1 konstipacija (Cesto). Najc¢esce zabiljeZene nuspojave bile su
mucnina, dispepsija i povracanje (sve Ceste). Ucestalost nuspojava povecavala se s dozom.

Tabli¢ni popis nuspojava

Tabli¢ni popis ucestalosti definiran je pomocu sljedecih kategorija: vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (>=1/100 1
<1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine uéestalosti, nuspojave su havedene
prema opadajucoj ozbiljnosti.

Infekcije i infestacije

Manje cesto: gastroenteritis

Endokrini poremecaji

Manje &esto: hiperparatireoidizam

Poremecéaji metabolizma i prehrane

Cesto: hipokalcemija, smanjeni apetit

Manje cCesto: manjak folata, hipertrigliceridemija, polidipsija

Rijetko: manjak vitamina K, kalcifilaksija, poremecaj elektrolita,

preopterecenje tekuc¢inom
Psihijatrijski poremecaji
Manje cesto: nesanica
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Poremecaji zivcanog sustava
Manje cesto:

Srcani poremedaji

Rijetko:

Krvozilni poremecaji
Manje cesto:

Poremecéaji probavnog sustava
Cesto:

Manje cesto:

Rijetko:
Poremecaji jetre i Zuci

Manje cesto:

Poremecaji koze i potkoZnog tkiva

Manje cesto:
Rijetko:

tremor, omaglica, glavobolja, disgeuzija

bolest koronarnih arterija

hematomi, hipotenzija

konstipacija, abdominalni bol, povraéanje, distenzija
abdomena, mucnina, gastritis, dispepsija, proljev,
flatulencija, abdominalna nelagoda

gastrointestinalno krvarenje, ezofagitis, fekaliti (vrlo
tvrda stolica), disfagija, promjene u praznienju crijeva,
suha usta

intestinalna opstrukcija*

poviseni jetreni enzimi

urtikarija, osip, pruritus, suha koza

alergijski dermatitis, kapljicasta psorijaza

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Manje cesto:

spazmi migica, miSi¢no-koStani bol, artralgije, bol u
ledima, bol u ekstremitetima

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje cesto:

*Jedini slucaj sa smrtnih ishodom

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje

astenija

kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazZi da prijave svaku
sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava (vidjeti ispod).

Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)

Odsjek za farmakovigiianciju
Roberta FrangeSa Mihanovic¢a 9
10 000 Zagreb

Republika Hrvatska

Fax: + 385 (0)1 4884 119
Website: www.halmed.hr
e-mail: nuspojave@halmed.hr

4.9 Predoziranje

BindRen se davao bolesnicima na dijalizi u dozama do 15 g na dan tijekom najviSe godinu dana neprekidno
bez ijednog slucaja predoziranja. Moguc¢i rizik od predoziranja moze ukljucivati nuspojave ili pogorSanje
nuspojava navedenih u dijelu 4.8.

Nema poznatog antidota za BindRen.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: nije joS dodijeljena. ATK oznaka: nije jo$ dodijeljena

BindRen sadrzi kolestilan. Kolestilan je nemetalni polimer koji veZe fosfate, ne apsorbira se i ne sadrZi
kalcij. U Zelucu vezna mjesta postaju djelomi¢no protonirana i pomocu ionskih i vodikovih veza reagiraju s
fosfatnim anionima iz hrane i Zu¢nim kiselinama u duodenumu. Time 5to veZe fosfate iz hrane u probavnom
traktu, kolestilan sniZzava koncentraciju fosfora u serumu. Kolestilan takoder veze zu¢ne kiseline te tako
sniZava koncentraciju LDL-Kolesterola u serumu. Takoder je opazeno da promjene u koli¢ini Zuénih kiselina
u probavnom traktu sniZavaju glukozu u serumu. Kolestilan moze vezati mokra¢nu kiselinu u probavnom
sustavu.

Djelotvornost i sigurnost populacije bolesnika u 5. stadiju KBZ-a na dijalizi ispitana je u jednom ispitivanju
faze 111 i dva ispitivanja s dugotrajnim pracenjem.

Fosfor u serumu

Ispitivanje fiksne doze:

U dvostruko slijepom ispitivanju fiksne doze u trajanju od 12 tjedana s pet skupina koje su primale kolestilan
(3,6,9,12i 15 g na dan) i placebo, pokazalo se da kolestilan u dozi od 6 g na dan i viSoj smanjuje razine
fosfora u serumu ovisno o dozi. SniZenje srednjih vrijednosti izracunatih metodom najmanjih kvadrata od
pocetne vrijednosti do 12. tjedna u usporedbi s placebom iznosilo je 0,16 mmol/l uz dozu od 6 g na dan, 0,21
mmol/l uz dozu od 9 g na dan, 0,19 mmol/l uz dozu od 12 g na dan i 0,37 mmol/l uz dozu od 15 g na dan.

Ispitivanja s fleksibilnom dozom:

Provedena su dva sli¢na otvorena ispitivanja fleksibilnih doza u trajanju od 12 tjedana nakon kojih je
uslijedilo 4 tjedna dvostruko slijepog razdoblja ustezanja (usporedba s placebom). U prvom ispitivanju,
srednja vrijednost fosfora u serumu bila je 2,33 mmol/l na pocetku i 1,96 mmol/l (smanjenje srednje
vrijednosti za 0,36 mmol/l) u 12. tjednu, srednja vrijednost dnevne doze kolestilana iznosila je 11,5 g. Sli¢no
u drugom ispitivanju, srednja vrijednost fosfora u serumu bila je 2,44 mmol/l na po¢etku i 1,94 mmol/l u 12.
tjednu (smanjenje srednje vrijednosti za 0,50 mmiol/l), srednja vrijednost dnevne doze kolestilana iznosila je
13,1 g. Brzina odgovora (smanjenje fosfora u serumu < 1,78 mmol/1 i/ili smanjenje u odnosu na pocetnu
vrijednost > 0,3 mmol/1) bila je 50,4 % odnosno 43,8% u ta dva ispitivanja (placebo 30,8% odnosno 26,3%).

Dugotrajna ispitivanja:

Dva dugotrajna, otvorena ispitivanja s fleksibilnim dozama pokazala su da je shiZenje fosfora u serumu bilo
odrzano do godinu dana. Nakon jedne godine, srednja vrijednost fosfora u serumu bila je 1,89 mmol/Il uz
znacajno sniZenje u odnosu na pocetnu vrijednost za 0,39 mmol/l, a brzina odgovora (razina fosfora

<1,78 mmol/l) bila je 44%. Veéina bolesnika u ovim dugotrajnim ispitivanjima primala je 12 ili 15 g
kolestilana na dan.

Kalcij u serumu
U klini¢kim ispitivanjima, kolestilan nije imao u¢inka na razine kalcija u serumu u razdoblju do godinu dana.

UmnoZak fosfora i kalcija u serumu

UmnoZak kalcija i fosfora u serumu bio je smanjen za najmanje 0,48 mmol%/I? u 12. tjednu u usporedbi s
placebom u dozama od >9 g na dan u ispitivanju s fiksnom dozom i za 1,05 odnosno 0,86 mmol/1?u 12.
tjednu u dva ispitivanja s fleksibilnom dozom. Kolestilan je smanjio umnoZak kalcija i fosfora za

0,90 mmol?/I? nakon jedne godine.

Paratiroidni hormon (PTH) u serumu
U ve¢ini klinickih ispitivanja, kolestilan je smanjio PTH u serumu u odnosu na njegovu pocetnu vrijednost i
statisticki zna¢ajno u usporedbi s placebom.

Kolesterol u serumu
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Kolestilan je znac¢ajno smanjio LDL-kolesterol u serumu za 17,8, 25,6, 29,4, 34,8 odnosno 33,4% u dozi od
3,6,9,12i15gnadanu 12. tjednu u usporedbi s placebom u ispitivanju s fiksnom dozom. Kolestilan je
takoder pokazao znacajno sniZzenje u odnosu na pocetnu vrijednost za 35,3 i 30,1% u 12. tjednu u dva
ispitivanja s fleksibilnom dozom te za 25,8% nakon jedne godine u dugotrajnim ispitivanjima. Zbog
smanjenja LDL-kolesterola zabiljeZeno je i znacajno shiZenje vrijednosti ukupnog kolesterola.

Glikozilirani hemoglobin Alc u serumu

U ispitanika s po¢etnim HbAlc >7,0%, kolestilan je pokazao smanjenje za 0,36 do 1,38% u 12. tjednu u
ispitivanju s fiksnom dozom te za 0,94 odosno 0,91% u 12. tjednu u dva ispitivanja s fleksibilnom dozom.
Nakon jedne godine lijecenja bilo je opazeno smanjenje HbAlc za 1,12%.

Mokra¢na kiselina u serumu
Kolestilan je takoder bio povezan sa smanjenjem mokracne kiseline u serumu ovisno o dozi, uz srednje
smanjenje za 43 mikromola/l nakon jedne godine lijecenja.

5.2 Farmakokineticka svojstva

BindRen se ne apsorbira iz probavnog trakta zdravih dobrovoljaca nakon peroralne primjene kolestirana
ozna&enog izotopom “*C.

Rezultati in vitro ispitivanja pokazuju da lijekovi s anionskim i/ili lipofilnim znacajkama imaju veci
potencijal vezivanja na BindRen.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti jednokratnih i ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti, reproduktivne i
razvojne toksi¢nosti. Medutim, ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti nisu bila provedena pri dozama visim
od 2,5 puta iznad klinicke doze za ljude, a moguc¢i reproduktivni ucinci povezani s koagulacijom i
krvarenjem nisu bili procijenjeni.

Krvarenja i poviseni parametri zgruSavanja (PT i aPTT) opaZeni su u Stakora nakon ponovljene primjene.
Smatralo se da su posljedica manjka vitamina K nakon smanjenja apsorpcije vitamina topljivih u mastima
(vidjeti dio 4.4).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocénih tvari

Jezgra granula

voda, pro¢i§éena
hidroksipropilceluloza

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
ricinusovo ulje, hidrogenirano

Film ovojnica
etilceluloza

hipromeloza

makrogol 8000

trietilcitrat

titanijev dioksid

talk

cetilni alkohol

natrijev laurilsulfat
ricinusovo ulje, hidrogenirano
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6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Vreéice od laminirane folije (polietilentereftalat/polietilen/aluminijska folija/polietilen/poliviniliden klorid)
Jedna vrecica sadrzi 3 g granula.

Velicine pakovanja:
30, 60 ili 90 vrecica po kutiji.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakovanja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69 Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Velika Britanija

Tel: +44 (0)207 065 5000
Faks: +44 (0)207 065 5050
Email: info@mt-pharma-eu.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/804/014-016

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 21. sije¢nja 2013

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK 11

PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJIETI | ZAHTIEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 12

37081 Gottingen

Njemacka

B.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesc¢a o neskodljivosti

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ée prvo periodi¢ko izvjesce o neskodljivosti za ovaj lijek
dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja. Slijedom navedenog, nositelj odobrenja Ce ta izvjesca
podnositi u skladu s referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7
Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU i UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene u
dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje lijeka u
promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

o Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a naroCito kada je ta izmjena rezultat primitka
novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik, odnosno kada je
omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili smanjenja
rizika).

Ako se rokovi podnogenja periodickog izvjescéa o neSkodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama Plana
(RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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DODATAK 111

OZNACAVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

KUTIJA ZA BLISTERE - FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

BindRen 1 g filmom obloZene tablete
kolestilan

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 1 g kolestilana.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

45 filmom oblozenih tableta
99 filmom obloZenih tableta
198 filmom oblozenih tableta
270 filmom oblozenih tableta
297 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Velika Britanija

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/804/006-010

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJALIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PiSMU

BindRen 1 g tablete
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI - FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

BindRen 1 g filmom obloZene tablete
kolestilan

2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

KUTIJA - 2 G GRANULE U VRECICAMA

1. NAZIV LIJEKA

BindRen 2 g granule
kolestilan

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna vreéica sadrZi 2 g kolestilana.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Granule

30 vredica
60 vrecica
90 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Velika Britanija

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/804/011-013

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJALIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

BindRen 2 g granule

36



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

KUTIJA - 3 G GRANULE U VRECICAMA

1. NAZIV LIJEKA

BindRen 3 g granule
kolestilan

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna vrecica sadrzi 3 g kolestilana.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Granule

30 vredica
60 vrecica
90 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Velika Britanija

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/804/014-016

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJALIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

BindRen 3 g granule
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKOVANJE

VRECICA ZA 2 G GRANULE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

BindRen 2 g granule
kolestilan
Primjena kroz usta

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije primjene procitati Uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

29

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKOVANJE

VRECICA ZA 3 G GRANULE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

BindRen 3 g granule
kolestilan
Primjena kroz usta

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije primjene procitati Uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3¢

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

KUTIJA ZA BOCE - FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

BindRen 1 g filmom obloZene tablete
kolestilan

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 1 g kolestilana.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

45 filmom oblozenih tableta
99 filmom obloZenih tableta
198 filmom oblozenih tableta
270 filmom oblozenih tableta
297 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Velika Britanija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/804/001-005

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJALIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

BindRen 1 g tablete
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

NALJEPNICA BOCE - FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

BindRen 1 g filmom obloZene tablete
kolestilan

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 1 g kolestilana.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

45 filmom oblozenih tableta
99 filmom obloZenih tableta
198 filmom oblozenih tableta
270 filmom oblozenih tableta
297 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKOJE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.
Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Velika Britanija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/804/001-005

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJALIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

BindRen 1 g filmom obloZene tablete
kolestilan

vaaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja nuspojava,
pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je BindRen i za $to se Koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati BindRen
Kako uzimati BindRen

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati BindRen

SadrZaj pakovanja i druge informacije

I

1. Sto je BindRen i za §to se Koristi

BindRen sadrZi djelatnu tvar kolestilan. Primjenjuje se za shiZavanje visokih razina fosfora u krvi u odraslih
bolesnika koji su na dijalizi zbog loSe funkcije bubrega.

O visokim razinama fosfora u krvi (hiperfosfatemija)

Ako Vam bubrezi ne rade uredno, i¢i ¢ete na dijalizu koja zamjenjuje mnoge funkcije bubrega. Takoder Vam
se savjetuje da se pridrZzavate posebne dijete kako biste smanjili unos fosfora u tijelo hranom. Ponekad,
dijaliza i dijeta nisu dovoljne za sprjecavanje porasta razine fosfora u krvi. Taj se poremecaj naziva
hiperfosfatemija. OdrZavanje niske razine fosfora u krvi vazno je za zdravlje kostiju i krvnih Zila te za
sprjecavanje simptoma poput svrbeza koze, crvenila oéiju, bolova u kostima ili prijeloma kostiju.

Kako BindRen djeluje

Kolestilan veze fosfor iz hrane u probavnom traktu i tako sprjecava apsorpciju fosfora u krv. Fosfor vezan za
kolestilan se potom izlu¢uje iz VaSeg tijela stolicom. Ako uzimate BindRen, i dalje se morate pridrZavati
posebne dijete koju je preporucio Vas lijecnik.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati BindRen

Nemojte uzimati BindRen
- ako ste alergi¢ni na kolestilan ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
- ako imate opstrukciju crijeva (zacepljenje crijeva).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete BindRen ako imate neke od sljedecih tegoba,
budu¢i da Vam ovaj lijek mozda nec¢e odgovarati:

- tegobe s gutanjem
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- teSke tegobe sa Zelucem ili praZznjenjem crijeva, kao to su zatvor, ¢irevi Zeluca ili crijeva ili
hemoroidi, budu¢i da ova stanja mogu dovesti do poveéanog rizika od, npr., krvarenja u crijevima

- nedavni veliki Kirurski zahvat na Zelucu ili crijevima

- opstrukcija Zuénog mjehura

- teSke tegobe s jetrom

- napadaji

- nedavna upala sluznice koja obavija trbusnu Supljinu (peritonitis)

- niske razine albumina (proteina) u krvi.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku ako tijekom lije¢enja BindRenom nesto od slijedeceg vrijedi za Vas:

- imate zatvor, lije¢nik ¢e moZda htjeti pratiti funkciju Vasih crijeva kako bi prepoznao moguce
nuspojave (vidjeti dio 4).

- reCeno Vam je da imate poremecaj zbog kojeg je smanjena sposobnost crijeva da apsorbiraju hranjive
sastojke (malapsorpcijski sindrom) ili ako se lijecite takozvanim kumarinskim antikoagulansima (npr.
varfarinom), lije¢nik ¢e Vam mozda kontrolirati krv ili ¢e Vam preporuciti uzimanje vitaminskih
nadomjestaka.

- imate nenormalno niske razine kalcija u krvi. BindRen ne sadrzi kalcij i lije¢nik Vam moze dodatno
propisati tablete kalcija.

- imate nenormalno visoke razine kalcija u krvi zbog prejake aktivnosti paratiroidnih Zlijezda. Ovo se
stanje ne moze lijeciti samo BindRenom pa Vam trebaju propisati druge lijekove.

Djeca i adolescenti
Nema dostupnih podataka o sigurnosti i djelotvornosti BindRena u djece i adolescenata (u dobi do
18 godina). BindRen se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata.

Drugi lijekovi i BindRen

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove. To ukljucuje lijekove za nepravilan sréani ritam (kao sto je digoksin), za lijeGenje poviSenog krvnog
tlaka (kao Sto je enalapril maleat), antiepilepsijske lijekove (kao $to su valproi¢na kiselina, fenitoin,
karbamazepin, lamotrigin, okskarbazepin, topiramat, gabapentin, vigabatrin, zonisamid i levetiracetam),
levotiroksin (primjenjuje se za lijeCenje manjka hormona §titne Zlijezde), oralne kontraceptive (estrogen,
progestogen ili kombinirane pilule), lijekove koji potiskuju imunolo$ki sustav (kao Sto su ciklosporin,
mikofenolat mofetil, takrolimus). Razlog tome je taj sto ¢e lije¢nik moZda htjeti pratiti VaSe zdravstveno
stanje, promijeniti dozu BindRena ili drugog lijeka koji uzimate ili Vam re¢i da ne uzimate BindRen i drugi
lijek u isto vrijeme.

Trudnodéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku
za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Ako zatrudnite ili dojite, a Vas lijecnik odluci da trebate nastaviti s
lije¢enjem BindRenom, lije¢nik ¢e Vam mozda preporuditi uzimanje vitaminskih nadomjestaka.

Upravljanje vozilima i strojevima
BindRen ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
3. Kako uzimati BindRen

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena pocetna doza je 6-9 g na dan koja se uzima kao 2 g ili 3 g tri puta na dan uz obrok. Vas lije¢nik
moze odluciti povisiti dozu do ukupne doze od 15 g na dan ovisno o razini fosfora u krvi. Ako ne jedete
redovito tri obroka na dan, molimo da o tome obavijestite lije¢nika.

BindRen uzimajte kroz usta.
Preporucuje se da uzimate tablete cijele, uz obrok i s malom koli¢inom vode.
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Lije¢nik Vam moze savjetovati da uzimate kalcij, nadomjeske vitamina D i druge vitamine ili druge lijekove
uz BindRen.

Ako morate uzimati druge lijekove, lije¢nik ¢e Vas obavijestiti moZete li uzimati te druge lijekove
istovremeno s BindRenom ili trebate uzimati te druge lijekove 1 sat prije ili 3 sata poslije uzimanja
BindRena. Lije¢nik moze razmotriti i potrebu odredivanja razine drugih lijekova u krvi.

Ako uzmete viSe BindRena nego $to ste trebali
Ako uzmete previSe BindRena, obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika.

Ako ste zaboravili uzeti BindRen
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljene doze. Samo nastavite sa sljedecom
dozom u uobicajeno vrijeme.

Ako prestanete uzimati BindRen
Lijecenje visokih razina fosfora obi¢no je dugotrajno. Vazno je da nastavite uzimati BindRen onoliko dugo
koliko Vam lije¢nik propiSe lijek i da se pridrzavate dijete.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku 1li ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one neée javiti kod svakoga.

Najozbiljnije nuspojave su krvarenje iz Zeluca ili debelog crijeva (manje ¢esto). To moze izgledati kao svjeza
ili promijenjena krv u povra¢enom sadrzaju ili, kod Krvarenja iz debelog crijeva, kao crna stolica ili stolica
pomijeSana s krvlju.

Zatvor je Cesta nuspojava i ako patite od upornog zatvora ili se zatvor pogorSava, obavijestite svog lije¢nika
ili ljekarnika, jer to mozZe biti prvi znak blokade crijeva.

Sljedece nuspojave takoder su opazene u bolesnika koji uzimaju BindRen:

Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba) nuspojave: muénina, povracanje, Zarenje u Zelucu, proljev,
nadutost, bol u Zelucu i crijevima, vjetrovi, smanjen apetit i nizak kalcij u krvi.

Manje Ceste (mogu se javitt u manje od 1 na 100 osoba) nuspojave: niski krvni tlak, slabost, Zed, glavobolja,
omaglica, drhtanje, suha usta, poteskoce pri gutanju, promjene osjeta okusa, Zgaravica, tvrda stolica, upala ili
bol u Zelucu ili crijevima, promjena crijevnih navika, nesanica, svrbez, suha koZza, osip, koprivnjaca, crvene
tocke koje svrbe, nakupine krvi (hematomi) npr. ispod koze, bol u zglobovima, bol u ledima, bol u udovima,
mi$i¢ni bol ili gréevi, povisene razine paratiroidnog hormona (jedne bjelancevine) u krvi, odredenih masnoéa
u krvi i enzima jetre te niska razina folata (vitamina).

Rijetke (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba) nuspojave: blokada crijeva, niska razina vitamina K,
zaCepljenje krvnih zila koje opskrbljuju sréani misi¢ i otok gleZnjeva ili udova.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno (vidjeti ispod).
Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)
Odsjek za farmakovigilanciju

Roberta Frange$a Mihanovic¢a 9

10 000 Zagreb
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Republika Hrvatska

Fax: + 385 (0)1 4884 119
Website: www.halmed.hr
e-mail: nuspojave@halmed.hr

5. Kako ¢uvati BindRen

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, naljepnici bocice ili
blisteru iza ,,Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Blisteri
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Boce

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Bocu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa i sprijeciti slucajni pristup djece tim
lijekovima.

6. SadrZaj pakovanja i druge informacije

Sto BindRen sadrzi

Djelatna tvar je kolestilan.

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 1 g kolestilana.

Drugi sastojci su pro¢is¢ena voda, hidroksipropilceluloza, koloidni, bezvodni silicijev dioksid, hidrogenirano
ricinusovo ulje, hipromeloza, esteri acetatne kiseline i mono- i diglicerida masnih kiselina, polisorbat 80,
Selak, indigo carmine aluminium lake (E132) i karnauba vosak.

Kako BindRen izgleda i sadrZaj pakovanja

BindRen tablete su bijele, ovalne filmom obloZene tablete s oznakom “BINDREN” otisnutom plavom tintom
na jednoj strani. Isporucuju se u blisterima ili bocama u kutijama s 45, 99, 198, 270 ili 297 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakovanja.
Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvoda¢

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.

Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Velika Britanija
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Proizvoda¢

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 12

37081 Gottingen

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje gotovog
lijeka u promet.

Deutschland, Osterreich
Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH
Willstatterstr. 30

40549 Dusseldorf

Njemacka

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, L.V, MT, NL, NO, PL,
PT, RO, SE, SI, SK

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.

Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Velika Britanija

Tel/Tel./ Ten./T1f/Tél/Simi/TnA: +44 (0) 20 7382 9000

medinfo@mt-pharma-eu.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

BindRen 2 g granule
BindRen 3 g granule
kolestilan

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja nuspojava,
pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrZzi Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je BindRen i za $to se Koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati BindRen
Kako uzimati BindRen

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati BindRen

SadrZaj pakovanja i druge informacije

ocoukrwdE

1. Sto je BindRen i za $to se koristi

BindRen sadrzi djelatnu tvar kolestilan. Primjenjuje se za sniZzavanje visokih razina fosfora u krvi u odraslih
bolesnika koji su na dijalizi zbog loSe funkcije bubrega.

O visokim razinama fosfora u krvi (hiperfostatemija)

Ako Vam bubrezi ne rade uredno, i¢i ¢ete na dijalizu koja zamjenjuje mnoge funkcije bubrega. Takoder Vam
se savjetuje da se pridrzavate posebne dijete kako biste smanjili unos fosfora u tijelo hranom. Ponekad,
dijaliza i dijeta nisu dovoljne za sprjecavanje porasta razine fosfora u krvi. Taj se poremecaj naziva
hiperfosfatemija. OdrZavanje niske razine fosfora u krvi vazno je za zdravlje kostiju i krvnih Zila te za
sprje¢avanje simptoma poput svrbeza koZze, crvenila oc¢iju, bolova u kostima ili prijeloma kostiju.

Kako BindRen djeluje

Kolestilan veze fosfor iz hrane u probavnom traktu i tako sprje¢ava apsorpciju fosfora u krv. Fosfor vezan za
kolestilan se potom izlu¢uje iz Vaseg tijela stolicom. Ako uzimate BindRen, i dalje se morate pridrzavati
posebne dijete koju je preporucio Vas lijecnik.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati BindRen

Nemojte uzimati BindRen

- ako ste alergi¢ni na kolestilan ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
- ako imate opstrukciju crijeva (zacepljenje crijeva).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete BindRen ako imate neke od sljedecih tegoba:
- tegobe s gutanjem
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- teSke tegobe sa Zelucem ili praZznjenjem crijeva, kao to su zatvor, ¢irevi Zeluca ili crijeva ili
hemoroidi, budu¢i da ova stanja mogu dovesti do poveéanog rizika od, npr., krvarenja u crijevima

- nedavni veliki Kirurski zahvat na Zelucu ili crijevima

- opstrukcija Zuénog mjehura

- teSke tegobe s jetrom

- napadaji

- nedavna upala sluznice koja obavija trbusnu Supljinu (peritonitis)

- niske razine albumina (proteina) u krvi.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku ako tijekom lijeCenja BindRenom nesto od slijedeceg vrijedi za Vas:

- imate zatvor, lije¢nik ¢e moZda htjeti pratiti funkciju Vasih crijeva kako bi prepoznao moguce
nuspojave (vidjeti dio 4).

- reCeno Vam je da imate poremecaj zbog kojeg je smanjena sposobnost crijeva da apsorbiraju hranjive
sastojke (malapsorpcijski sindrom) ili ako se lijecite takozvanim kumarinskim antikoagulansima (npr.
varfarinom), lije¢nik ¢e Vam mozda kontrolirati krv ili ¢e Vam preporuciti uzimanje vitaminskih
nadomjestaka.

- imate nenormalno niske razine kalcija u krvi. BindRen ne sadrzi kalcij i lije¢nik Vam moZe dodatno
propisati tablete kalcija.

- imate nenormalno visoke razine kalcija u krvi zbog prejake aktivnosti paratiroidnihi Zlijezda. Ovo se
stanje ne moze lijeciti samo BindRenom pa Vam trebaju propisati druge lijekove.

Djeca i adolescenti
Nema dostupnih podataka o sigurnosti i djelotvornosti BindRena u djece i adolescenata (u dobi do
18 godina). BindRen se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata.

Drugi lijekovi i BindRen

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove. To ukljucuje lijekove za nepravilan sréani ritam (kao sto je digoksin), za lijeCenje povisenog krvnog
tlaka (kao Sto je enalapril maleat), antiepilepsijske lijekove (kao §to su valproic¢na kiselina, fenitoin,
karbamazepin, lamotrigin, okskarbazepin, topiramat, gabapentin, vigabatrin, zonisamid i levetiracetam),
levotiroksin (primjenjuje se za lijeenje manjka hormona $titne Zlijezde), oralne kontraceptive (estrogen,
progestogen ili kombinirane pilule), lijekove koji potiskuju imunolo$ki sustav (kao Sto su ciklosporin,
mikofenolat mofetil, takrolimus). Razlog tome je taj $to ¢e lije¢nik mozda htjeti pratiti VaSe zdravstveno
stanje, promijeniti dozu BindRena ili drugog lijeka koji uzimate ili Vam reci da ne uzimate BindRen i drugi
lijek u isto vrijeme.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku
za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Ako zatrudnite ili dojite, a Vas lijecnik odluci da trebate nastaviti s
lije¢enjem BindRenom, lije¢nik ¢e Vam mozda preporuditi uzimanje vitaminskih nadomjestaka.
Upravljanje vozilima i strojevima

BindRen ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

3. Kako uzimati BindRen

Uvijek uzmite ovaj lijek toéno onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena pocetna doza je 6-9 g na dan koja se uzima kao 2 g ili 3 g tri puta na dan uz obrok. Vas lije¢nik
moze odluditi povisiti dozu do ukupne doze od 15 g na dan ovisno o razini fosfora u krvi. Ako ne jedete

redovito tri obroka na dan, molimo da o tome obavijestite lijec¢nika.

BindRen uzimajte kroz usta.
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Preporucuje se da uzimate BindRen granule kao jednu dozu iz vreéice s malom koli¢inom vode, u vrijeme ili
neposredno nakon obroka. Medutim, ako ne mozete progutati cijeli sadrzaj vrecice odjednom, mozete
podijeliti sadrzaj vrecice na manje dijelove.

Lijecnik Vam moze savjetovati da uzimate kalcij, nadomjeske vitamina D i druge vitamine ili druge lijekove
uz BindRen.

Ako morate uzimati druge lijekove, lijecnik ¢e Vas obavijestiti moZete li uzimati te druge lijekove
istovremeno s BindRenom ili trebate uzimati te druge lijekove 1 sat prije ili 3 sata poslije uzimanja
BindRena. Lije¢nik moze razmotriti i potrebu odredivanja razine drugih lijekova u krvi.

Ako uzmete vise BindRena nego 5to ste trebali
Ako uzmete previSe BindRena, obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika.

Ako ste zaboravili uzeti BindRen
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljene doze. Samo nastavite sa sljede¢om
dozom u uobicajeno vrijeme.

Ako prestanete uzimati BindRen
LijecCenje visokih razina fosfora obi¢no je dugotrajno. Vazno je da nastavite uzimati BindRen onoliko dugo
koliko Vam lije¢nik propise lijek i da se pridrzavate dijete.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Najozbiljnije nuspojave su krvarenje iz zeluca ili debelog crijeva (manje Cesto). To moze izgledati kao svjeza
ili promijenjena krv u povraéenom sadrzaju ili, kod krvarenja iz debelog crijeva, kao crna stolica ili stolica
pomijeSana s krvlju.

Zatvor je Cesta nuspojava i ako patite od upornog zatvora ili se zatvor pogorsava, obavijestite svog lije¢nika
ili ljekarnika, jer to moze biti prvi znak blokade crijeva.

Sljedece nuspojave takoder su opazene u bolesnika koji uzimaju BindRen:

Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba) nuspojave: muénina, povraéanje, Zarenje u Zelucu, proljev,
nadutost, bol u Zelucu i crijevima, vjetrovi, smanjen apetit i nizak kalcij u krvi.

Manje ¢este (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba) nuspojave: niski krvni tlak, slabost, Zed, glavobolja,
omaglica, drhtanje, suha usta, poteSkoce pri gutanju, promjene osjeta okusa, Zgaravica, tvrda stolica, upala ili
bol u Zelucu ili crijevima, promjena crijevnih navika, nesanica, svrbez, suha koza, osip, koprivnjaca, crvene
tocke koje svrbe, nakupine krvi (hematomi) npr. ispod koze, bol u zglobovima, bol u ledima, bol u udovima,
misic¢ni bol ili gréevi, povisene razine paratiroidnog hormona (jedne bjelanc¢evine) u krvi, odredenih masnoca
u krvi i enzima jetre te niska razina folata (vitamina).

Rijetke (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba) nuspojave: blokada crijeva, niska razina vitamina K,
zacepljenje krvnih Zila koje opskrbljuju sr¢ani misic i otok gleznjeva ili udova.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno (vidjeti ispod).
Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)
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Odsjek za farmakovigilanciju
Roberta Frangesa Mihanovica 9
10 000 Zagreb

Republika Hrvatska

Fax: + 385 (0)1 4884 119
Website: www.halmed.hr
e-mail: nuspojave@halmed.hr

5. Kako ¢uvati BindRen

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili vreéici iza ,,Rok
valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa i sprijeciti stucajni pristup djece tim
lijekovima.

6. Sadrzaj pakovanja i druge informacije
Sto BindRen sadrZi

Djelatna tvar je kolestilan.
- BindRen 2 g granule: jedna vrecica sadrzi 2 ¢ Kolestilana.
- BindRen 3 g granule: jedna vrecica sadrzi 3 ¢ kolestirana.

Drugi sastojci su proc¢is¢ena voda, hidroksipropilceluloza, koloidni, bezvodni silicijev dioksid, hidrogenirano
ricinusovo ulje, etilceluloza, hipromeloza, makrogol 8000, trietilcitrat, titanijev dioksid, talk, cetanol i
natrijev laurilsulfat.

Kako BindRen izgleda i sadrzaj pakovanja

BindRen granule bijele, cilindriéne granule. Isporu¢uju se u vre¢icama od 2 g ili 3 g u kutijama s 30, 60 ili
90 vrecica.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakovanja.
Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvoda¢

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.

Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Velika Britanija
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Proizvoda¢

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 12

37081 Gottingen

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje gotovog
lijeka u promet.

Deutschland, Osterreich
Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH
Willstatterstr. 30

40549 Diusseldorf

Njemacka

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, L.V, MT, NL, NO, PL,
PT, RO, SE, SI, SK

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.

Dashwood House

69, Old Broad Street

London

EC2M 1QS

Velika Britanija

Tel/Tel./ Ten./T1f/Tél/Simi/TnA: +44 (0) 20 7382 9000

medinfo@mt-pharma-eu.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.
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