CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OsvaRen, 435 mg + 235 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera:

Wapnia octan bezwodny 435,00 mg (Calcii acetas), co odpowiada 110 mg wapnia, i magnezu

weglan cigzki 235,00 mg (Magnesii subcarbonas ponderosus), co odpowiada 60 mg
magnezu.

Substancje pomocnicze: Kazda tabletka powlekana zawiera maksymalnie 5,6 mg sodu i
50,00 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Tabletka powlekana, koloru biatego lub zottawego, podtuzna, z jedna linia podziatu.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia przelamanie w celu utatwienia potknigcia, a nie
podzielenia na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie hiperfosfatemii zwiazanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek u pacjentow
poddawanych dializom (hemodializom, dializom otrzewnowym).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli:

3 do 10 tabletek powlekanych na dobg, w zaleznosci od stezenia fosforandw w surowicy.
Dawke dobowa nalezy podzieli¢ w zalezno$ci od liczby positkow przyjmowanych w ciagu
doby (zwykle trzy w ciagu doby).

Zalecana dawka poczatkowa to trzy tabletki na dobg.

Jesli to konieczne, dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnie 12 tabletek powlekanych na
dobg.
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Aby uzyska¢ zwigzanie maksymalnej ilosci fosforanow, OsvaRen nalezy przyjmowaé
wylacznie razem z positkiem, produktu nie nalezy rozkrusza¢ ani zu¢.

W celu tatwiejszego potknigcia, tabletki nalezy przyjmowac razem z niewielka iloscia ptynu.

W przypadku, gdy pacjent ma trudnos$ci z poltykaniem tabletek ze wzgledu na ich wielkos$¢,
aby unikna¢ pojawienia si¢ smaku kwasu octowego, tabletki nalezy przetamywac¢ wzdhuz linii
podziatu bezposrednio przed potknigciem,

Poniewaz szybkos¢ i (lub) stopien wchianiania innych lekéw doustnych przyjmowanych
rownoczesnie z produktem OsvaRen moga si¢ zmienia¢, dlatego nie nalezy przyjmowac tych
lekéw w ciagu 2 godzin przed przyjeciem i 3 godzin po przyjeciu produktu OsvaRen.

W przypadku pominigcia dawki, nalezy przyja¢ nastgpna dawke o zwyktej porze (nie nalezy
uzupetnia¢ pominigtej dawki).

OsvaRen moze by¢ stosowany przez dlugi okres.

Stosowanie u dzieci 1 mtodziezy:

Nie ma wystarczajacych informacji dotyczacych stosowania produktu OsvaRen w tej grupie
pacjentow, dlatego podawanie produktu OsvaRen nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

OsvaRen jest przeciwwskazany u pacjentow z:

- hipofosfatemia,
hiperkalcemia z objawami klinicznymi lub bez objawow klinicznych, np. w wyniku
przedawkowania witaminy D, zespotu paranowotworowego (rak oskrzela, rak piersi, rak
nerki, szpiczak mnogi), przerzutow nowotworowych do kosci, sarkoidozy lub
osteoporozy spowodowanej unieruchomieniem,
zwigkszonym do ponad 2 mmol/l st¢zeniem magnezu w surowicy i (lub) objawami
hipermagnezemii,
blokiem przedsionkowo-komorowym III stopnia,
miastenia,
nadwrazliwo$cia na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie lekéw wiazacych fosforan powinno by¢ poprzedzone poinstruowaniem pacjenta
na temat przyjmowania w diecie fosforanow i moze zaleze¢ od rodzaju dializoterapii, ktora
pacjent otrzymuje.
OsvaRen moze by¢ stosowany wylacznie z zachowaniem $rodkow ostroznosci (tylko ze
statym monitorowaniem stgzen wapnia, magnezu i fosforanu w surowicy) w przypadku
ciezkiej hiperfosfatemii z iloczynem wapniowo-fosforanowym wiekszym niz 5,3 mmol*/I%,
jesli wystepuja:

* opornos¢ na leczenie,

* hiperkaliemia oporna na leczenie,
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* klinicznie istotna bradykardia lub blok przedsionkowo-komorowy II stopnia z
bradykardia.

Nalezy prowadzi¢ stale monitorowanie st¢zen fosforanu, magnezu i wapnia w surowicy oraz
iloczynu wapniowo-fosforanowego, szczegdlnie w przypadku rownoczesnego stosowania
produktéw witaminy D i diuretykow tiazydowych.

Duze dawki oraz dlugotrwate podawanie produktu OsvaRen moga powodowaé
hipermagnezemi¢. Przewaznie jest ona bezobjawowa, ale w niektérych przypadkach
obserwuje si¢ objawy ogolnoustrojowe.

U pacjentow z przewlekta niewydolnos$cia nerek otrzymujacych produkt OsvaRen moga
wystapi¢ epizody hiperkalcemiczne, szczegdlnie jesli jednoczesnie sa leczeni metabolitami
witaminy D.

Pacjentow nalezy ostrzec o mozliwosci wystapienia objawow hiperkalcemii.

Objawy 1 leczenie hipermagnezemii oraz hiperkalcemii, patrz punkt 4.9.

Podczas dtugotrwatej terapii produktem OsvaRen nalezy zwrdci¢ uwage na postepujace lub
pojawiajace si¢ zwapnienie naczyn i tkanek migkkich. Ryzyko zmniejsza si¢ po zmniejszeniu
iloczynu wapniowo-fosforanowego do < 4,5 mmol*/I*.

U pacjentow przyjmujacych glikozydy naparstnicy, OsvaRen mozna stosowac tylko pod
kontrola EKG 1 przy monitorowaniu st¢zenia wapnia w surowicy.

Zwigkszona podaz soli wapnia moze powodowaé¢ wytracanie si¢ kwasow ttuszczowych
1 zotciowych w postaci mydet wapniowych. Moze to prowadzi¢ do zapar¢.

Aby unikna¢ sumowania si¢ dawek wapnia lub magnezu, nalezy zaleci¢ pacjentowi
skonsultowanie si¢ z lekarzem, przed rozpoczgciem przyjmowania lekéw zobojgtniajacych
sok zotadkowy, zawierajacych wapn lub magnez.

W przypadku biegunki dawkowanie produktu OsvaRen nalezy zmniejszy¢.

OsvaRen zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
1izomaltazy nie powinni stosowac tego produktu.

OsvaRen zawiera sod. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu
w diecie.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy:

Nie ma wystarczajacych informacji dotyczacych stosowania produktu OsvaRen w tej grupie
pacjentow. Dlatego podawanie produktu OsvaRen nie jest zalecane u dzieci 1 mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
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Aby zapobiec interakcji migdzy lekiem OsvaRen i innymi okreslonymi, jednocze$nie
przyjmowanymi doustnie lekami (wymienione w punkcie 4.5), nie nalezy ich podawac
w ciagu 2 godziny przed i 3 godzin po przyjeciu leku OsvaRen (patrz punkt 4.2).

OsvaRen wptywa na wchianianie tetracyklin, doksycykliny, bisfosfoniandéw, fluorkow,
niektorych chinolondéw (inhibitoréw gyrazy), jak cyprofloksacyna i norfloksacyna, niektorych
cefalosporyn, jak cefpodoksym i cefuroksym, ketokonazolu, produktéw estramustyny, lekow
przeciwcholinergicznych, cynku, kwasu urso- i chenodeoksycholowego oraz halofantryny.

W przypadku leczenia doustnymi produktami Zelaza, szczeg6lng uwage nalezy zwroci¢ na
fakt, ze jednoczesne przyjmowanie magnezu moze wptywac¢ na wchtanianie zelaza.

Witamina D 1 jej pochodne zwigkszaja wchlanianie wapnia. Diuretyki tiazydowe zmniejszaja
wydalanie wapnia przez nerki. Dlatego w przypadku rownoczesnego podawania produktu
OsvaRen 1 tiazydow lub pochodnych witaminy D, konieczne jest kontrolowanie st¢zenia
wapnia w surowicy (patrz punkt 4.4).

Wrazliwo$¢ na glikozydy, i tym samym ryzyko arytmii, sa zwigkszone z powodu
zwigkszonego st¢zenia wapnia w surowicy (patrz punkt 4.4). Dziatanie antagonistow wapnia
moze by¢ zmniejszone. Stosowanie adrenaliny u pacjentow ze zwigkszonym stgzeniem
wapnia w surowicy moze prowadzi¢ do cigzkiej arytmii.

Skojarzenie magnezu weglanu, wodorotlenku magnezu 1 wodorotlenku glinu z lewotyroksyna
moze powodowa¢ zwigkszone wchtanianie lewotyroksyny.

Jednoczesne przyjmowanie estrogenow i produktu OsvaRen moze zwigksza¢ wchtanianie
wapnia.

Sole magnezu moga adsorbowac digoksyng w przewodzie pokarmowym, zmniejszajac jej
biodostgpnos¢. Moze by¢ adsorbowana nitrofurantoina, co zmniejsza jej biodostgpnos¢ i
prawdopodobnie jej dzialanie przeciwbakteryjne. Ponadto moze zmniejszy¢ si¢ wchtanianie
penicylaminy w przewodzie pokarmowym 1 prawdopodobnie jej dziatanie farmakologiczne.

4.6 Cigza i laktacja

Nie sa dostgpne dane z badan klinicznych ani dane z badah na zwierzgtach dotyczace
produktu OsvaRen. Nie wiadomo, czy OsvaRen moze dziata¢ uszkadzajaco na ptod, jesli jest
podawany w czasie ciazy, oraz czy moze wptywaé na plodnos¢. Dlatego OsvaRen moze by¢
podawany kobietom w ciazy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci jednoznacznie
przewyzszaja ryzyko.

Wapnia octan i magnezu weglan przenikaja do mleka matki (patrz punkt 5.2). Karmienie
piersia nie jest zalecane w czasie leczenia produktem OsvaRen.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie dotyczy.
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4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czesto:  (>1/10)

Czesto: (=1/1001 <1/10)
Niezbyt czgsto: (=1/1 000 1 <1/100)
Rzadko: (>1/10 000 i <1/1 000)

Bardzo rzadko: (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

Czesto:

Luzne stolce, dolegliwos$ci zotadkowo-jelitowe, jak nudnos$ci, anoreksja, uczucie petnosci,
odbijanie, zaparcie, biegunka.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Czesto:
Hiperkalcemia bezobjawowa lub objawowa, bezobjawowa hipermagnezemia.

Niezbyt czgsto:
Hiperkalcemia objawowa o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, objawowa
hipermagnezemia.

Bardzo rzadko:
Hiperkaliemia, zaburzenia mineralizacji kosci spowodowane magnezem.

Objawy hiperkalcemii 1 hipermagnezemii, patrz punkt 4.9.
4.9 Przedawkowanie

Ostra hipermagnezemia (bezobjawowa lub z ostra toksycznoscia ogolnoustrojowa) hamuje
zarowno osrodkowe, jak i obwodowe przewodnictwo nerwowe w wyniku zmniejszenia
uwalniania acetylocholiny. Toksycznos¢ uktadowa wystepuje od stezenia w surowicy

2,5 mmol/l, cigzkie neurotoksyczne objawy niepozadane wystepuja przy st¢zeniach w
surowicy 3 mmol/l i wigkszych. Przy stezeniach 2,5-5,0 mmol/l obserwowano zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (nudnosci, anoreksje, zaparcia), kurcz pecherza, ostabienie migséni, letarg,
brak odruchow sciggnistych gtebokich, zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-
komorowego oraz komorowego.

W przypadku, gdy stgzenie magnezu w surowicy wynosi 5—10 mmol/l, obserwowano
niedoci$nienie tgtnicze wywotane rozszerzeniem naczyn, niedrozno$¢ porazenna jelit, wiotki
niedowlad 1 §piaczke. Przy stezeniach wigkszych niz 10 mmol/l wystepuje zatrzymanie
oddechu i akcji serca.

Objawami hiperkalcemii sa poczatkowo ostabienie mig$ni i zaburzenia zotadkowo-jelitowe
(b6l brzucha, zaparcie, nudnosci i wymioty). Cigzka hiperkalcemia charakteryzuje si¢
zaburzeniami $wiadomosci (np. letargiem, dezorientacja, ostupieniem, a w skrajnych
przypadkach takze $piaczka) i letargiem. U pacjentdow ze st¢zeniem wapnia w Surowicy
wigkszym niz 3,5 mmol/l mozliwy jest przetom hiperkalcemiczny objawiajacy sig:
poliuria, polidypsja,
nudnos$ciami, anoreksja, zaparciem, zapaleniem trzustki (rzadko),
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arytmia, skroceniem odstepu QT, adynamia, nadci$nieniem,
ostabieniem mig$ni az do rzekomego niedowtadu,
psychoza, senno$cia prowadzaca do $piaczki.

Dhugotrwale przedawkowanie moze prowadzi¢ do rozwoju adynamicznej choroby kosci.

Leczenie w przypadkach naglych:
Leczenie hipermagnezemii, oprocz leczenia objawowego, polega na zmniejszeniu st¢zenia
magnezu w plynie dializacyjnym 1 zmniejszeniu dawki produktu OsvaRen.

Jesli stezenie wapnia w surowicy jest wigksze niz 2,5 mmol/l, nalezy, oprocz leczenia
objawowego, rozwazy¢ zmniejszenie dawki i (lub) zmniejszenie st¢zenia wapnia w ptynie
dializacyjnym do 1,25 mmol/l. W przypadku hiperkalcemii (st¢zenia wapnia w surowicy

> 2,75 mmol/l) stosowanie produktu OsvaRen nalezy czasowo przerwac.

U pacjentéw ze stezeniem wapnia w surowicy wigkszym niz 3,5 mmol/l postgpowanie
terapeutyczne polega na przeprowadzeniu zabiegu hemodializy z uzyciem ptynu
dializacyjnego nie zawierajacego wapnia. Podczas zabiegu z uzyciem ptynu dializacyjnego
nie zawierajacego wapnia, konieczne jest $cisle monitorowanie st¢zenia wapnia w surowicy,
aby zminimalizowac¢ ryzyko hipokalcemii i objawdw niepozadanych ze strony uktadu
SErcowo-naczyniowego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii 1 hiperfosfatemii;
wapnia octan 1 magnezu weglan.
Kod ATC: VO3AE04.

Wapnia octan 1 magnezu weglan maja zdolno$¢ wiazania fosforandw, tacza si¢ w jelitach z
fosforanami zawartymi w pozywieniu, tworzac stabo rozpuszczalne sole - fosforany wapnia
1 magnezu, ktore nastgpnie sa wydalane z katlem. Wapnia octan wykazuje maksymalna
zdolnos$¢ wiazania si¢ z fosforanami przy pH 6-8. Dlatego OsvaRen moze by¢ stosowany
rowniez jako srodek wiazacy fosforany u pacjentow z niedokwasnoscia lub bezkwasnoscia
soku zoladkowego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Jesli nie powstana kompleksy magnezu z fosforanami lub innymi sktadnikami odzywczymi
zawartymi w pozywieniu, nie zwiazane jony magnezu sa biodostgpne i sa wchlaniane w
jelicie.

Wechtanianie magnezu podanego doustnie u zdrowych ludzi zalezy od jego podazy.

W doswiadczeniach wykazano, Ze wchlanianie u pacjentow, ktorzy otrzymali 1,5 mmol
magnezu na dobg wynosito 65%, a u pacjentow, ktorzy otrzymali 40 mmol na dobg tylko
11%.
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Niezwiazane jony wapnia sa biodostgpne 1 moga by¢ wchianiane w jelicie, jesli nie powstana,
nierozpuszczalne kompleksy wapnia z fosforanami z pozywienia lub innymi sktadnikami
pokarmowymi. Wchianianie wapnia jest regulowane przez mechanizmy hormonalne.
Zwigksza sig¢ ono wraz ze zwigkszeniem dawki oraz w stanach hipokalcemii, a zmniejsza si¢
wraz z wiekiem. W zaleznosci od stezenia witaminy D 1 przyj¢tej dawki, frakcjonowane
wchtanianie moze wynosi¢ 10-35 %. Stosowanie wigkszych dawek powoduje mniejsze
zwigkszenie ilo$ci wchianianej. Normalna dobowa ilo$¢ przyjmowana z pozywieniem wynosi
ok. 1000 mg.

Dystrybucja
Catkowita 1lo§¢ magnezu w organizmie to okoto 20-28 g. U zdrowych dorostych okoto 53%

catkowitej zawartosci magnezu w organizmie znajduje si¢ w kosciach, 27% w migsniach,
19% w tkankach migkkich, a mniej niz 1% w przestrzeni pozakomorkowej. Wigkszos¢
magnezu wewnatrzkomorkowego wystepuje w postaci zwiazane;.

Calkowita ilo$¢ wapnia u cztowieka o masie ciata 70 kg to okoto 1250 g (31 mol), z czego
99% znajduje si¢ w kosciach 1 zgbach. Okoto 1 g znajduje si¢ w osoczu i1 ptynie
pozakomorkowym, a 6 do 8 g w samych tkankach. Warto$ci prawidtowe wapnia catkowitego
W surowicy roznig si¢ pomigdzy r6znymi laboratoriami klinicznymi, w zaleznosci od
zastosowanych metod oznaczania 1 mieszcza si¢ w zakresie 2,15 — 2,57 mmol/l. Okoto 40 do
45% tej 1losci jest zwiazane z biatkami osocza, okoto 8 do 10% pozostaje w kompleksach z
jonami takimi jak cytrynian, a 45 do 50% wystgpuje w postaci zdysocjowanej jako wolne

jony.

Wydalanie
Sole magnezu podane doustnie wydalane sa z moczem (frakcja wchlonieta) i z kalem (frakcja

niewchlonigta), w matych ilosciach przenikaja do mleka matki. Magnez przenika przez
tozysko.

W warunkach fizjologicznych wapn jest wydalany w prawie rownych ilo§ciach w moczu

1 endogennej wydzielinie jelitowej. Hormon przytarczyc, witamina D 1 diuretyki tiazydowe
zmniejszaja wydalanie wapnia z moczem, podczas gdy inne diuretyki (pgtlowe), kalcytonina

1 hormon wzrostu zwigkszaja wydalanie nerkowe. Wydalanie wapnia z moczem zmniejsza si¢
we wcezesnej fazie niewydolnosci nerek, a zwigksza si¢ w ciazy. Wapn jest wydalany roéwniez
przez gruczoly potowe. Wapn przenika przez tozysko 1 do mleka matki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono standardowych badan dotyczacych genotoksycznego wptywu produktu
OsvaRen. Dostgpne dane nie wskazujq na potencjalne dzialanie genotoksyczne lub

rakotworcze.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wptywu produktu OsvaRen na
reprodukcjg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Rdzen tabletki:

skrobia zelowana, kukurydziana
skrobia kukurydziana

sacharoza

zelatyna

kroskarmeloza sodowa
magnezu stearynian.

Otoczka tabletki:

olej rycynowy oczyszczony
hypromeloza.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata.
Po pierwszym otwarciu pojemnika: 3 miesiace.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ pojemnik szczelnie zamknigty w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartosS¢ opakowania

Pojemnik z HDPE z wieczkiem z LDPE. Opakowanie zawiera 180 tabletek powlekanych.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH
61346 Bad Homburg v.d.H.
Niemcy

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
14443

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

29.02.2008
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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