AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10963/2018/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OsvaRen435 mg / 235 mg comprimate filmate

2 COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine:

Acetat de calciu 435 mg echivalent cu 110 mg calciu i carbonat de magneziu 235 mg echivalent cu 60
mg magneziu

Excipienti: Fiecare comprimat filmat contine maxim 5,6 mg sodiu si 50 mg sucroza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3 FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimat filmat oblong, de culoare alba pana la aproape gélbuie, cu o linie de rupere pe una din fete.
Linia de rupere este pentru a facilita ruperea si a usura inghitirea si nu pentru a diviza medicamentul in
doze egale.

4 DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hiperfosfatemiei asociata cu insuficienta renald cronica la pacientii supusi dializei (hemo-
dializa, dializa peritoneald).

Osvaren este indicat la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Adulfi

3 pand la 10 comprimate filmate pe zi, in functie de nivelul fosfatului seric. Doza zilnica trebuie divi-
zatd conform numarului de mese din timpul zilei (de obicei trei pe zi).

Doza initiala recomandata este de trei comprimate pe zi.

Daci este necesar, doza poate fi crescutd pana la maxim 12 comprimate filmate pe zi.




Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea OsvaRen la copii si adolescenti Prin urmare, administrarea OsvaRen nu este
recomandata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani (vezi pct. 4.4)

Mod de administrare
Pentru a obtine un efect maxim ca si chelator de fosfat, OsvaRen trebuie luat doar in timpul mesei si
nu trebuie sfaramat sau mestecat.

Pentru a fi usor Inghitite, comprimatele trebuie luate cu putin lichid.

in cazul in care comprimatele sunt prea mari pentru a fi inghitite de catre pacient, acestea trebuie rupte
de-a lungul liniei mediane imediat Tnainte de Inghitire pentru a evita formarea gustului acidului acetic.

Deoarece rata si/sau intervalul de absorbtie al altor medicamente administrate oral pot varia atunci
cand sunt utilizate concomitent cu OsvaRen, niciun alt medicament cu administrare orald nu trebuie
luat in intervalul de 2 ore inainte §i 3 ore dupa administrarea OsvaRen (vezi pct. 4.5).

in cazul unei doze omise, trebuie sa continuati cu urmitoarea doza (nu compensati doza omisa).
OsvaRen poate fi administrat pe termen lung.

4.3 Contraindicatii

OsvaRen este contraindicat la pacientii cu:

- Hipofosfatemie

- Hipercalcemie cu sau fara simptome clinice, de exemplu rezultatul unei supradoze de vitamina D,
sindrom paraneoplazic (carcinom bronsic, cancer mamar, carcinom celular renal, plasmocitom),
metastaze osoase, sarcoidoza sau osteoporoza de imobilizare;

- Valori crescute ale magneziului seric mai mari de 2 mmol/l, si/sau simptome de hipermagnezi-
emie;

- Bloc atrioventricular de grad III;

- Miastenia gravis;

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea unor medicamente chelatori de fosfat trebuie precedata de un consult care sa vizeze dieta
pacientului, referitor la aportul de fosfat si poate depinde de tipul de dializa pe care o urmeaza pacien-
tul.

OsvaRen trebuie administrat cu prudenta (in asociere cu o monitorizare continuad a calciului, magnezi-
ului si fosfatului seric) in cazul pacientilor cu hiperfosfatemie severa ce au nivele ale fosfatului de
calciu mai mari de 5,3 mmol*/1>, daci acestia:
e sunt refractari la terapie,
e hiperkalemie refractara,
e Dbradicardie relevanta din punct de vedere clinic sau bloc atrioventricular de grad II cu bradi-
cardie.

Monitorizarea continud a fosfatului, magneziului si calciului seric si a fosfatului de calciu trebuie efec-
tuata mai des in cazul administrarii concomitente de vitamina D si a diureticelor tiazidice.



Dozele mari si administarea pe termen lung a OsvaRen poate conduce la hipermagneziemie. Hiper-
magneziemia este in mare parte asimptomaticd, dar n unele cazuri se pot observa efecte sistemice.

Pentru simptomele si controlul hipermagneziemiei si hipercalcemiei va rugam consultati pct. 4.9.

Pacientii trebuie informati sa solicite sfatul medicului inainte de a lua antiacide care contin saruri de
calciu sau magneziu, pentru a evita cresterea concentratiei plasmatice de calciu sau magneziu.

Daca pacientilor cu insuficienta renala cronica li se administreaza OsvaRen, acestia pot avea episoade
de hipercalcemie, in mod special in asociere cu administrarea de metaboliti ai vitaminei D.

Pacientii trebuie avertizati cu privire la posibilele simptome ale hipercalcemiei.

In cazul unui tratament pe termen lung cu OsvaRen, trebuie sa se acorde atentie progresiei sau
aparitiei calcificarilor vasculare si a calcificarilor tesuturilor moi. Riscul scade diminuand nivelul fos-
fatului de calciu la < 4,5 mmol*/1.

La pacientii carora li se administreaza glicozide digitalice, OsvaRen trebuie administrat doar sub control
ECG si monitorizare a nivelului de calciu seric.

Aportul crescut de saruri de calciu poate avea ca rezultat precipitarea acizilor grasi si a acidului biliar
in sdpun de calciu. Acest lucru poate conduce la constipatie.

In cazul aparitiei diareei, trebuie redusa doza de OsvaRen.

OsvaRen contine sucroza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la fructoza, malabsorbtie
de glucoza-galactoza sau insuficienta de sucrozi-izomaltaza nu trebuie si ia acest medicament.

OsvaRen contine sodiu. Acest lucru trebuie luat in considerare in cazul pacientilor care urmeaza o
dieta cu aport controlat de sodiu.

Copii si adolescenti:
Siguranta si eficacitatea OsvaRen la copii si adolescenti Din acest motiv, nu se recomanda administra-
rea OsvaRen la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pentru a preveni interactiunea dintre OsvaRen si alte medicamente administrate concomitent, se reco-
manda ca medicamentele cu administrare orald sa nu fie luate in intervalul de 2 ore inainte si 3 ore
dupa administrarea OsvaRen (vezi pct. 4.2).

OsvaRen afecteaza absorbtia de antibiotice (cum ar fi tetraciclinelor, doxicilinei, norfloxacina, unele
cefalosporine cum ar fi cefpodoxima, cefuroxima, si unele chinolone (inhibitori ai girazei), cum ar fi
ciprofloxacina), bisfosfonati, fluoruri, ketokonazol, preparate cu estramustina, anticolinergice, zinc,
acid ursodezoxicolic si chenodezoxicolic, halofantrina.

In cazul unui tratament oral suplimentar cu medicamente pe baza de fier, trebuie sa se acorde atentie
faptului ca administrarea simultand de magneziu poate influenta absorbtia de fier.

Sarurile de magneziu pot adsorbi digoxina in tractul gastro-intestinal, micsorandu-i biodisponibilitatea.
Poate avea loc adsorbtia de nitrofurantoina, micsorand biodisponibilitatea si posibilul efect anti-
infectios al acestui medicament.

Mai mult decat atat, absorbtia gastro-intestinala a penicilaminei poate fi scazuta, Tn mod posibil
micsorandu-i efectele farmacologice.



O asociere a carbonatului de magneziu, hidroxidului de magneziu si hidroxidului de aluminiu cu levo-
tiroxina poate determina o absorbtie crescutd a levotiroxinei.

Vitamina D si derivatii sai cresc absorbtia de calciu. Diureticele tiazidice reduc eliminarea renald a
calciului. Astfel, in cazul administrarii simultane de OsvaRen si tiazide sau derivati ai vitaminei D este
necesar controlul nivelului de calciu seric (vezi pct. 4.4 ).

Utilizarea concomitenta de estrogeni impreunad cu OsvaRen poate creste absorbtia de calciu.

Sensibilitatea pentru glicozide si, astfel, pentru un risc de aritmie este crescutd in cazul unor valori
ridicate ale calciului seric (vezi pct. 4.4).

Administrarea de adrenalina pacientilor cu valori crescute ale calciului seric poate conduce la aritmie
severa.

Efectul antagonistilor de calciu poate fi redus.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea OsvaRen la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3).

OsvaRen nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii
impune tratamentul cu cu acetat de calciu si carbonat de magneziu.

Alaptarea

Acetatul de calciu si carbonatul de magneziu/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman intr-o
asemenea cantitate Incat este posibila aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati (vezi
pct. 5.2). Nu se recomanda alaptarea pe perioada tratamentului cu OsvaRen.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Foarte frecvente: (=1/10)

Frecvente: (=1/100 i <1/10)

Mai putin frecvente:  (>1/1000 si <1/100)
Rare: (>1/10000 si <1/1,000)
Foarte rare: (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari gastro-intestinale:

Frecvente:

Scaune moi, iritatie gastro-intestinald precum greata, anorexie, senzatie de satietate, eructatie si con-
stipatie, diaree.

Tulburari metabolice si de nutritie:
Frecvente:
Hipercalcemie, fie asimptomatica, fie simptomatica, hipermagneziemie asimptomatica.
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Mai putin frecvente:
Hipercalcemie simptomatica moderata pana la severa, hipermagneziemie asimptomatica.

Foarte rare:
Hiperkaliemie, tulburédri ale mineralizarii osoase, induse de magneziu.

Pentru simptome de hipercalcemie si hipermagneziemie vezi pct. 4.9.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din dome-
niul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamen-
tului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanédtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

O hipermagneziemie acuta (fie asimptomatica, fie cu toxicitate sistemica acutd) suprima atat activita-
tea neuronald centrald, cat si pe cea periferica, inhiband eliberarea de acetilcolini. De la o concentratie
serica de 2,5 mmol/l se asteapta toxicitate sistemicd; reactiile adverse neurotoxice severe apar de la 3
mmol/l si peste. La concentratii de 2,5 — 5,0 mmol/l s-au observat tulburari gastro-intestinale (greata,
anorexie, constipatie), spasm vezical, hipotonie musculara, letargie, absenta reflexelor tendoanelor
profunde si tulburari de conducere atrio-ventriculara si stimul ventricular. In cazul valorilor de magne-
ziu seric intre 5 — 10 mmol/l, s-au observat hipotensiune arteriald indusa de vasodilatatie, ileus parali-
tic, paralizie flasca si coma. La un nivel mai mare de 10 mmol/l survin stopul respirator si stopul car-
diac.

Simptomele initiale ale hipercalcemiei sunt hipotonia musculara si tulburdrile gastro-intestinale (dure-
re abdominala, constipatie, greata si varsaturi). Hipercalcemia severa este caracterizata de tulburari ale
starii de consteinta (adica letargie, dezorientare, apatie, in cazuri extreme chiar §i coma). La pacientii
cu un nivel al calciului seric mai mare de 3,5 mmol/l este posibil si apara o crizd de hipercalcemie, cu
urmatoarele simptome:

- Poliurie, polidipsie

- QGreata, anorexie, constipatie, pancreatita (rar)

- Aritmie, scurtarea intervalului QT, adinamie, hipertensiune arteriala
- Hipotonie musculara pana la pseudo-paralizie

- Psihoza, somnolentd pana la coma.

Supradozajul pe termen lung poate conduce la dezvoltarea unei osteopatii adinamice.
Tratament de urgentd:

In asociere cu tratamentul simptomatic, terapia hipermagneziemiei consta in reducerea concentratiei
de magneziu a dializatului si in reducerea dozei de OsvaRen.

Daca nivelele de calciu seric cresc mai mult de 2,5 mmol/l, trebuie se se ia in considerare o reducere a
dozei si/sau o reducere a calciului dializat pana la 1,25 mmol/l, pe langa tratamentul simptomatic. In
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cazul unei hipercalcemii (calciu seric > 2,75 mmol/l) tratamentul cu OsvaRen trebuie intrerupt tempo-
rar. La pacientii cu un nivel al calciului seric mai mare de 3,5 mmol/l interventia terapeutica consta in
hemodializa cu dializat fara calciu. Pe parcursul tratamentului cu dializat fara calciu este necesara o
monitorizare atenta a concentratiei de calciu seric, pentru a minimiza riscul de aparitie a hipocalcemiei
si a reactiilor adverse cardiovasculare.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul hiperpotasemiei si al hiperfosfatemiei.,
codul ATC: VO3AE04

Mecanism de actiune

Deoarece acetatul de calciu si carbonatul de magneziu sunt compusi care actioneaza ca si chelatori de
fosfat, acestia conduc, impreuna cu fosfatul din alimente, la formarea sarurilor de fosfat de calciu si
magneziu cu solubilitate mica 1n intestine, care apoi vor fi eliminate impreuna cu materiile fecale.
Acetatul de calciu 1si atinge capacitatea maxima de chelator de fosfat la un pH de 6 — 8. De aceea,
OsvaRen este, de asemenea, indicat ca si chelator de fosfat la pacientii cu hipo- sau anaciditate gastri-
ca.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dat fiind faptul cd nu apare precipitarea complexelor de magneziu datorita fosfatului din alimente sau
altor substante nutritive, ionii de magneziu dizolvat sunt biodisponibili si sunt absorbiti in intestin.

Absorbtia magneziului administrat pe cale orala la persoanele sanitoase depinde de cantitate. Experi-
mentele au aratat ca rata de absorbtie la pacientii care au primit 1,5 mmol de magneziu pe zi a fost de
65 %, iar la pacientii care au primit 40 mmol pe zi a fost de numai 11 %.

Ionii de calciu dizolvat sunt biodisponibili si pot fi absorbiti pe cale digestiva atat timp cét calciul nu
formeaza complexe de calciu insolubil cu fosfatul din alimente sau cu alte substante nutritive. Ab-
sorbtia calciului este reglata prin mecanismele hormonale. Rata de absorbtie creste in cazul dozelor
mari si in cazul starilor de hipocalcemie si scade odata cu Inaintarea in varsta. In functie de statutul
vitaminei D si de dozele luate, se poate astepta o absorbtie fractionald de 10-35 %. Administrarea unor
doze mai mari nu va determina decat o crestere nesemnificativa a cantitatii absorbite. Aportul zilnic
normal din alimente se ridica la aproximativ 1000 mg.

Distributie

Cantitatea totald de magneziu din corp este de aproximativ 20 — 28 g. La adultii sanatosi aproximativ
53% din cantitatea totald de magneziu din corp se afld in oase, 27% in muschi, 19% 1n tesutul moale si
mai putin de 1% extracelular. O mare parte a magneziului intracelular se gaseste in forma legata.

Cantitatea totald de calciu din corp este de aproximativ 1250 g (31 moli) in cazul unei persoane care
cantareste 70 kg, din care 99% se afla in oase si dinti. Aproximativ 1 g se giseste in plasma si in lichi-
dul extracelular, iar 6 pana la 8 g 1n tesuturi. Valorile de referintd pentru cantitatea totala de calciu
seric variaza in cadrul laboratoarelor clinice, in functie de metodele de masurare, situandu-se 1n inter-
valul 2,15-2,57 mmol/l. Aproximativ 40 pana la 45% din aceasta cantitate se leaga de proteinele plas-
matice, 8 pana la 10% se afld in complexe ionice, precum citratul, iar 45 pana la 50% este disociat sub
forma de ioni liberi.



Eliminare

Sarurile de magneziu administrate pe cale orala sunt eliminate prin urina (fractiunea absorbitd) si prin
materiile fecale (fractiunea neabsorbita). Cantitati mici se excretd in laptele matern. Magneziul traver-
seaza placenta.

in conditii fiziologice, calciul este excretat in cantitati aproximativ egale in urina si in secretiile intes-
tinale endogene. Hormonul paratiroidian, vitamina D si diureticele tiazidice reduc excretia urinara de
calciu, in timp ce alte diuretice (diureticele de ansa), calcitonina si hormonul de crestere accelereaza
excretia renald. Excretia urinara de calciu scade in stadiile de debut ale insuficientei renale. Excretia
urinara de calciu creste in timpul sarcinii. De asemenea, calciul este excretat de glandele sudoripare.
Calciul penetreaza placenta si se excreta in laptele matern.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii conventionale de genotoxicitate pentru OsvaRen. Pe baza datelor disponibi-
le nu s-a evidentiat un potential genotoxic sau carcinogen.

Nu s-au efectuat studii asupra functiei de reproducere cu OsvaRen.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Comprimat:

Amidon din porumb pregelatinizat
Amidon de porumb

Zahar

Gelatina,

Croscarmeloza sodica,

Stearat de magneziu.

Filmul:

Ulei de ricin rafinat

Hipromeloza.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa prima deschidere a ambalajului: 3 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pastrati ambalajul inchis ermetic pentru a fi protejat de umiditate.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalaj din PEID cu capac din PEJD: mirimea ambalajului: 180 de comprimate filmate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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