Sp. zn. sukls101439/2024

Souhrn udaji o pFipravku

1 NAZEV PRIPRAVKU

OsvaRen 435 mg / 235 mg potahované tablety

2 KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje:
calcii acetas (kalcium-acetat) 435 mg ekvivalentni calcium 110 mg a magnesii subcarbonas
ponderosus (t€zky zasadity uhli¢itan hofeénaty) 235 mg ekvivalentni magnesium 60 mg.

Pomocné latky se zndmym tuc¢inkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 5,6 mg sodiku a 50 mg sachar6zy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3 LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bilé az nazloutlé, podlouhlé, potahované tablety s pulici ryhou.

Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba hyperfosfatemie pii chronické poruse funkce ledvin u pacientt 1é¢enych dialyzou (hemodialyza,
peritonealni dialyza).

OsvaRen je indikovan k 1é¢bé dospélych.
4.2 Davkovani a zpusob podani
Davkovani

3 az 10 potahovanych tablet denné¢, v zavislosti na hladiné fosfatd v plazmé. Denni davka ma byt
rozdélena podle poétu jidel za den (obvykle 3x denné).

Doporucend pocatecni davka jsou 3 tablety denné.
Pokud je to nezbytné, miize byt davka zvySena na maximalné 12 potahovanych tablet denné.
Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku OsvaRen u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Proto se ptipravek
OsvaRen nema pouzivat u déti a dospivajicich ve veéku do 18 let.
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Zpusob podani

Pro dosazeni maximalniho ucinku vazani fosfatli musi byt OsvaRen uzivan pouze s jidlem a nema byt
drcen ani zvykan.

Pro snazsi polykani se maji tablety zapit pfiméfenym mnozstvim tekutiny.

Jsou-li tablety pfilis velké na to, aby je pacient spolkl, je mozné je rozlomit podél pulici ryhy a to
bezprostiedné pied spolknutim, aby se zabranilo vzniku chuti po kyseliné octové.

OsvaRen muze byt uzivan dlouhodobg.
4.3 Kontraindikace

OsvaRen je kontraindikovan u pacientd s:
- hypofosfatemii
hyperkalcemii
zvysenou hladinou magnesia v séru o vice nez 2 mmol/l a/nebo se symptomy hypermagnesemie
AV-blokadou III. stupné
myastenii gravis
hypersenzitivitou na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Uzivani vazac¢u fosfatti by méla predchazet konzultace 1ékafe s pacientem o dieté s ohledem na ptijem
fostatli; uzivani vazaca fosfati mize zaviset na druhu dialyzacni 1éCby, kterou je pacient lécen.

S opatrnosti (s kontinualnim sledovanim sérové koncentrace Kalcia, magnesia a fosfati) ma byt
OsvaRen podavan v piipadé tézké hyperfosfatemie se zvySenim kalcio-fosfatového produktu nad
5,3 mmol#I?, pokud plati néktera z nasledujicich podminek:

je pacient refrakterni na lécbu

je pritomna refrakterni hyperkalemie

je ptitomna klinicky vyznamna bradykardie nebo AV-blokada II. stupné s bradykardii.

Maji byt kontinualné sledovany sérové hladiny fosfatii, magnesia, kalcia a kalcio-fosfatovy produkt,
zvlaste pak v ptipad€ soucasného uzivani pripravkl s vitaminem D a thiazidovych diuretik.

Vysoké davky a dlouhodobé podavani piipravku OsvaRen muzou vést k hypermagnesemii.
Hypermagnesemie je vétsinou asymptomaticka, ale v urcitych pfipadech se mohou projevit systémové
ucinky.

Pokud pacienti s chronickou poruchou funkce ledvin uzivaji OsvaRen, mize u nich dojit k rozvoji
hyperkalcemickych epizod, zvlaste pii kombinaci s podavanim metabolit vitaminu D.

Pacienti maji byt upozornéni na mozny vyskyt symptomu hyperkalcemie.
Ptiznaky a lécba hypermagnesemie a hyperkalcemie viz bod 4.9.

Béhem dlouhodobé 1é¢by pripravkem OsvaRen je tfeba vénovat pozornost progresi nebo objeveni se
kalcifikaci cév a mekkych tkani. Riziko klesa se snizenim kalcio-fosfatového produktu na
< 4,5 mmol¥/I2.

Pacienti uzivajici digitalisové glykosidy maji dostavat OsvaRen jen pii kontrole EKG a monitorovani
hladiny kalcia v séru.
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Zvyseny piijem soli kalcia miZe mit za nasledek precipitaci mastnych kyselin a zlu€ovych kyselin pfi
vapenném zmydelnéni, ¢imz muze dojit K zacpé.

Pfi prijmu ma byt davka pfipravku OsvaRen sniZena.

OsvaRen obsahuje sacharozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci fruktozy,
malabsorpci glukozy a galaktozy nebo se sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento ptipravek
uZivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tablete, to
znamena, Ze je v podstaté "bez sodiku".

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Aby se predesSlo interakcim mezi pifipravkem OsvaRen a dalSimi 1éCivymi pfipravky pfi jejich
soucasném uzivani, nemaji byt uzivany zadné dalsi peroralni 1é¢ivé ptipravky uvedené v tomto bod¢ 2
hodiny pied a 3 hodiny po podani ptipravku OsvaRen

Kalcium a magnesium maji schopnost vytvaiet nerozpustné komplexy s fadou aniontovych latek. To
mize byt nutné vzit v avahu, kdyz je pozorovano snizeni nebo zvys$eni ucinku 1éku.

OsvaRen ovliviiuje absorpci antibiotik (jako jsou tetracykliny, doxycyklin, n€které cefalosporiny, jako
je cefpodoxim a cefuroxim, nékteré chinolony jako je ciprofloxacin a norfloxacin, nitrofurantoin),
bisfosfonatt, fluoridt, ketokonazolu, ptipravki s estramustinem, anticholinergik, zinku, urso-a
chenodeoxycholové kyseliny a halofantrinu.

Pti 1écbé dalsimi peroralnimi piipravky s obsahem Zeleza musi byt vénovana pozornost skutecnosti, ze
soucasny pfijem magnesia miize ovlivnit absorpci zeleza.

Hotecnaté soli mohou adsorbovat v gastrointestinalnim traktu digoxin, a tim snizovat jeho biologickou
dostupnost.

Déale mize byt snizena gastrointestinalni absorpce penicilaminu, a tim potencionalné snizeny jeho
farmakologické ucinky.

Soli kalcia nebo magnesia samotné nebo v kombinaci s hydroxidem hlinitym mohou zpusobit
snizenou absorpci levothyroxinu.

Soubézné podavani inhibitort prolylhydroxylazy hypoxii indukovatelného faktoru (HIF-PHI) a vazact
fosfatt je pii 1é¢bé anemie u pacientti s chronickou insuficienci ledvin bézné. Byly pozorovany
interakce mezi HIF-PHI a vazaci fosfatt obsahujicimi kalcium. Tyto interakce Ize omezit opozdénym
podanim, jak je popsano na zac¢atku tohoto bodu.

Vitamin D a jeho derivaty zvySuji absorpci kalcia. Thiazidova diuretika snizuji vylucovani kalcia
ledvinami. V piipadé soucasného podavani piipravku OsvaRen a thiazidi nebo derivatl vitaminu D je
proto nezbytné kontrolovat hladiny kalcia v séru (viz bod 4.4).

Soucasné uzivani estrogeni nebo piipravkd s vitaminem A spfipravkem OsvaRen muze zvysit
hladinu kalcia v séru.

Pacientim ma byt doporuceno, aby se pfed uzitim antacid a/nebo doplnkl stravy obsahujicich soli
kalcia nebo magnesia poradili s 1ékafem, aby nedoSlo ke zvyseni zatéze kalciem nebo magnesiem.

Citlivost na glykosidy a tedy i riziko arytmie se zvySuje pii zvySenych hladinach kalcia v séru (viz bod
4.4).
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Podani adrenalinu pacientim se zvySenou hladinou kalcia v séru mize vést k tézkym arytmiim. Muze
byt snizen ucinek kalciovych antagonistt.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Udaje o podavani ptipravku OsvaRen t€hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie

reprodukéni toxicity na zvifatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3). OsvaRen Ize v t€hotenstvi pouzivat
pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyZaduje 1é¢bu kalcium-acetatem a uhli¢itanem hofe¢natym.

Kojeni

Kalcium a magnesium se vyluéuji do lidského matefského mléka v takovém mnozstvi, ze u¢inky na
kojené novorozence/déti jsou pravdépodobné (viz bod 5.2). Ptipravek OsvaRen se v obdobi kojeni
nema podavat.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az <1/10)

Mén¢ Casté (> 1/1 000 az <1/100)

Vzéacné (> 1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych daji nelze urcit)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté: Hyperkalcemie asymptomaticka i symptomaticka, asymptomaticka hypermagnesemie.

Mén¢ Casté:  Stiedné tézka az tézka symptomaticka  hyperkalcemie, symptomaticka
hypermagnesemie.

Velmi vzacné: Hyperkalemie, poruchy kostni mineralizace vyvolané magnesiem.

Ptiznaky hypermagnesemie a hyperkalcemie viz bod 4.9.

Gastrointestindlni poruchy
Casté: Mekka stolice, gastrointestinalni podrazdéni jako nauzea, anorexie, pocit plnosti,
fihani a zacpa, prijem.

Hla8eni podezieni na nezddouci u¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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49 Predavkovani

Akutni hypermagnesemie (bud’ asymptomaticka nebo s projevy akutni systémové toxicity) potlacuje
inhibici uvolnovani acetylcholinu jak centralni, tak periferni nervovou aktivitu. Systémovou toxicitu
lze oc¢ekavat od sérové koncentrace 2,5 mmol/l, tézké nezadouci G¢inky neurotoxicity se objevuji od
3 mmol/l vyse. Pi koncentracich 2,5-5,0 mmol/l byly pozorovany gastrointestinalni poruchy (nauzea,
nechutenstvi, obstipace), cystospazmus, svalova slabost, letargie, vymizeni hlubokych Slachovych
reflexd, poruchy AV-pfevodu a vedeni komorového vzruchu. V ptipadé sérovych hladin magnesia 5
10 mmol/l byly pozorovany vazodilataci vyvolana arterialni hypotenze, paralyticky ileus, svalova
paralyza a kdma. Pii hladinadch nad 10 mmol/l dochézi k respiracni a srde¢ni zastave.

Pocateénimi pfiznaky hyperkalcemie jsou svalova slabost a gastrointestinalni poruchy (bolest bficha,
obstipace, nauzea a zvraceni). Tézka hyperkalcemie je charakterizovana poruchami védomi (napf.
letargie, dezorientace, stupor a v extrémnich ptipadech i koma). U pacientu s hladinou kalcia v séru
nad 3,5 mmol/l mize dojit k hyperkalcemické krizi s ptiznaky napt.:
- polyurie, polydipsie

nauzea, anorexie, obstipace, pankreatitida (mén¢ ¢asta)

arytmie, zkraceni QT-intervalu, adynamie, hypertenze

svalova slabost az pseudoparalyza

psychoza, somnolence az koma.

Dlouhodobé preddvkovani mize vést k rozvoji adynamické osteopatie.

Naléhava 1écba
Kromé 1é¢by symptoma spociva 1é¢ba hypermagnesemie ve snizeni koncentrace magnesia v dialyzatu
a ve snizeni davky ptipravku OsvaRen.

Pii zvySeni sérovych hladin kalcia nad 2,5 mmol/l je tfeba zvazit kromé symptomatické 1écby téz
snizeni davky a/nebo snizeni kalcia v dialyzatu na 1,25 mmol/l. Pti hyperkalcemii (sérova hladina
kalcia > 2,75 mmol/l) ma byt 1é¢ba piipravkem OsvaRen doéasné pierusena a Vv piipadé potieby musi
byt pouzity vazace fosfatd bez obsahu kalcia.

U pacientt s hladinou Kkalcia v séru nad 3,5 mmol/l spo¢iva terapeuticka intervence v hemodialyza¢ni
1écbeé s dialyzatem bez obsahu kalcia. Béhem [éCby s dialyzatem bez kalcia je nutné podrobné
monitorovani koncentrace kalcia v séru, aby bylo minimalizovano riziko hypokalcemie a nezadoucich
kardiovaskularnich reakei.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii hyperkalemie a hyperfosfatemie
ATC kod: VO3AEO4

Mechanismus uc¢inku

Kalcium-acetat a uhli¢itan hotfe¢naty jsou slouceniny vazajici fosfaty a tak mohou spoleéné s fosfaty v
potravé vést k tvorbé nizko rozpustnych véapenatych a hofecnatych fosfatovych soli ve stieve, které
jsou poté vyluovany stolici. Kalcium-acetat dosahuje maxima své vazebné kapacity pro fosfaty pii
pH 6-8. Proto je OsvaRen vhodny pro vazbu fosfatli i u pacienti s hypo- nebo anaciditou zaludku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Za ptedpokladu, ze magnesium neni vysrazeno fosfaty z jidla nebo jinymi Zivinami, jsou rozpusténé
ionty magnesia biologicky dostupné a jsou absorbovany ve stievé.
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Absorpce peroralné podaného magnesia u zdravych jedinci zavisi na davce. Pokusy prokazaly, ze
mira absorpce u pacientd, kteti dostali 1,5 mmol magnesia denné, byla 65 %, zatimco u pacientt, ktefi
dostali 40 mmol denné¢ to bylo jen 11 %.

Rozpusténé kalciové ionty jsou biologicky dostupné a mohou byt stievem absorbovany, dokud
nevytvofi nerozpustné kalciové komplexy s fosfaty nebo jinymi zivinami obsazenymi v potravé.
Absorpce kalcia je fizena mechanizmy hormonalni regulace. Mira absorpce se zvySuje s vyssi davkou
a pii stavech s hypokalcemii a snizuje se s nartstajicim vékem. V zavislosti na stavu vitaminu D a na
podané davce lze ocekavat frakéni absorpci 10-35 %. Podani vyssSich davek vede pouze k mensimu
nartistu absorbovaného mnozstvi. Normalni denni ptijem v stravé je pfiblizn¢ 1000 mg.

Distribuce

Celkovy obsah magnesia v téle je kolem 20-28 g. U zdravych dospélych jedincd je kolem 53 %
celkového télesného magnesia v kostech, 27 % ve svalech, 19 % v mékkych tkanich al%
extracelularné. Vétsina intracelularniho magnesia je ve vazané forme.

Celkovy obsah télesného kalcia u jedince vaziciho 70 kg je kolem 1 250 g (31 mol), z ¢ehoz 99 % je
v kostech a zubech. V plazmé a extracelularni tekuting je kolem 1 g a v samotnych tkanich je 6-8 g.
Referencni hodnoty celkového kalcia v séru se 1isi podle klinické laboratote, v zavislosti na metode,
v ramci normalniho rozmezi 2,15-2,57 mmol/l. Kolem 40-45 % tohoto mnoZstvi je vazano na
plazmatické proteiny, kolem 8-10 % je v komplexu s ionty jako je citrat, a 45 az 50 % je rozpusténo
jako volné ionty.

Kalcium prochazi placentou a vylucuje se do matefského mléka.

Biotransformace

Metabolitem metabolismu glukézy je anion kalcium-acetitu (acetatovy ion). Navazan na
sulfhydrylovou skupinu koenzymu A muZe byt katabolizovan v citratovém cyklu a také v mnoha
dalsich metabolickych drahach. Absorbovany acetat se rychle metabolizuje na hydrogenuhlicitan.

Eliminace
Peroralné podané soli magnesia jsou vylucovany moci (absorbovana ¢ast) a stolici (neabsorbovana
¢ast). Malé mnozstvi je vylu¢ovano do matefského mléka. Magnesium prostupuje placentou.

Za fyziologickych podminek se pfiblizné stejné mnozstvi Kalcia vylucuje moéi a prostiednictvim
endogenni stfevni sekrece. Parathormon, vitamin D a thiazidova diuretika snizuji vylucovani kalcia
moci, zatimco ostatni diuretika (klickova diuretika), kalcitonin a rustovy hormon renalni exkreci
podporuji. Vylucovani kalcia moci klesa v pocate¢nich stadiich renalniho selhani. Vylucovani kalcia
moci se zvySuje behem téhotenstvi. Kalcium se téZ vylucuje potnimi zlazami.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Standardni studie na genotoxicitu nebyly s pfipravkem OsvaRen provedeny. Na zakladé dostupnych
udaji se nepredpoklada zadny genotoxicky ani karcinogenni potencial.

Z4dné studie reprodukéni toxicity nebyly s pipravkem OsvaRen provedeny.

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
ptedbobtnaly Skrob (kukufic¢ny),
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kukuti¢ny skrob,
sacharoza,

zelatina,

sodna sil kroskarmelozy,
magnesium-stearat.

Potahova vrstva tablety
¢istény ricinovy olej,
hypromeldza.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni obalu: 3 mésice.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v dobie uzavieném obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE obal s LDPE uzavérem.
Velikost baleni 180 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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