KISA URUN BIiLGiSi

1- BESERI TIBBI URUNUN ADI

OSVAREN® 435 mg / 235 mg film kapli tablet

2- KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:

Kalsiyum asetat: 435.00 mg (110 mg kalsiyuma esdeger)
Agir Magnezyum karbonat:  235.00 mg (60 mg magnezyuma esdeger)

Yardimci madde(ler):
Her film kapli tablette en fazla;
Sodyum: 5.6 mg

Sukroz: 50.0 mg
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3- FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Beyaz-sarimsi, oblong sekilli, tek ¢entikli film-kapli tablet.

Centigin amac1 yalnizca yutmak i¢in tabletin kirilmasii kolaylagtirmaktir, tabletin esit
dozlara boliinmesi i¢in degildir.

4- KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

OSVAREN®, diyaliz uygulamasi (hemodiyaliz, periton diyalizi) yapilan kronik bébrek
yetmezligi hastalarinda goriilen hiperfosfateminin tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji /uygulama sikhigx ve siiresi:

Yetiskinler:
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Serum fosfat seviyesine bagli olarak giinde 3-10 film-kapl tablet. Giinlikk doz, giin boyunca
ka¢ 6glin yendigine bagli olarak alt dozlara boliinmelidir (genellikle giinde 3 6giin)

Onerilen baslangi¢ dozu giinliik 3 tablettir.

Gerektiginde dozaj, glinde en fazla 12 tablet olacak sekilde arttirilabilir.

OSVAREN® ile birlikte kullanildiginda diger oral ilaglarin absorpsiyon hizi ve miktari
degisebilir, bu nedenle bu ilaglarn OSVAREN® uygulanmadan 2 saat énce veya 3 saat sonra

alimmas1 gereklidir.

Doz atlanmasi durumunda, sonraki doz ile devam edilmelidir (atlanan doz i¢in ayrica doz
telafisi yapilmaz).

OSVAREN® uzun siireli kullanilabilir.

Uygulama sekli:

Maksimum fosfat baglayici etkiyi elde edebilmek i¢in, OSVAREN® yalnzca yemekle birlikte
alimmalidir. Ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir.

Kolay yutmay1 saglamak i¢in tabletler su ile birlikte alinmalidir.

Hasta tabletleri yutmakta zorluk ¢ekiyorsa, tabletler ¢entik hizasindan kirilmali ve asetik asit
tadinin alinmamasi icin vakit kaybetmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Kronik bobrek yetmezligi hastalarmda OSVAREN® kullanirken ozellikle D vitamini
metabolitleri ile kombine uygulama yapildig1 durumlarda hiperkalsemik episodlar gelisebilir.

Hastalar hiperkalseminin olas1 semptomlarina kars1 uyarilmalidir.

Pediyatrik populasyon:

Bu hasta gruplarinda OSVAREN®’in kullanimu ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu
nedenle cocuklar ve 18 yasm altindaki ergenlerde OSVAREN®in kullanimi &nerilmez

(bakiniz boliim 4.4)

Geriyatrik populasyon:
Yasl hastalarda kullanimla ilgili 6zel bir bilgi yoktur.
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4.3. Kontrendikasyonlar
OSVAREN® asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Hipofosfatemi,

Klinik semptomlarin oldugu veya olmadig1 hiperkalsemi, 6rnegin asir1 dozda D vitamini,
paraneoplastik sendrom (bronsial karsinoma, gdgiis kanseri, renal hiicre karsinomasi,
plazmasitoma), kemik metastazi, sarkoidozis veya immobilizasyon osteoporozisinin
sonucu olarak,

2 mmol/I’nin iizerinde yiikselmis serum magnezyum seviyeleri ve/ veya hipermagnezemi
semptomlart,

AV-blok I11°,

Myasthenia gravis,

Etkin maddelerden veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Fosfat seviyesi yiiksek olan hastalarda fosfat baglayicilarin kullanimi, diyetisyen
danigmanliginda olmalidir ve hastaya uygulanan diyaliz tiiriine gore farklilik gosterebilir.

OSVAREN® asagidaki durumlarda bir kalsiyum-fosfat triinii ile 5.3 mmol?/I* ‘den daha fazla
ciddi hiperfosfatemi olmasi ihtimaline kars1i dikkatle uygulanmalidir (serum kalsiyum,
magnezyum ve fosfatinin siirekli izlenmesi ile):

e tedaviye direncli ise

o refrakter hiperkalemi

e klinik olarak anlamli bradikardi veya bradikardinin eslik ettigi AV-blok 11°

Serum fosfati, serum magnezyumu, serum kalsiyumu ve kalsiyum-fosfat Grlndndn sirekli

moniterize edilmesi gereklidir, bu 6zellikle D vitamini preparatlarinin ve tiazid diiiretiklerinin
eszamanli alindig1 durumlarda 6nemlidir.

OSVAREN®in yiiksek dozlarda alinmasi ve uzun dénem uygulanmasi hipermagnezemi ile
neticelenebilir. Hipermagnezemi ¢ogu zaman asemptomatiktir, fakat bazi vakalarda sistemik
etkiler gorulebilir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalar1 OSVAREN kullanirken 6zellikle D vitamini metabolitleri
ile kombine uygulama yapildig1 durumlarda hiperkalsemik episodlar gelisebilir.

Hastalar hiperkalseminin olasi semptomlarina karsi uyarilmalidir.

Hipermagnezemi ve hiperkalseminin semptomlar1 ve kontrolii i¢in liitfen boliim 4.9’a bakiniz.
OSVAREN® ile uzun siireli tedavide vaskiiler ve yumusak doku kalsifikasyonlarinin seyrine
ve goriinimiine dikkat edilmelidir. Bu risk, kalsiyum-fosfat triiniinii 4.5 mmol?/I*’nin altina

diisiirerek azaltilabilir.

Dijital glikozidleri kullanan hastalarda, OSVAREN® yalmzca EKG kontrolii altinda ve serum
kalsiyum seviyesi izlenerek uygulanmalidir.
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Kalsiyum tuzlarinin alimindaki artig, yag asitlerinin ve safra asidinin kalsiyum sabunu olarak
cokelmesine neden olabilir ve bu durumda konstipasyon gortlebilir.

Hastalar kalsiyum veya magnezyum yiikii olusmamasi i¢in kalsiyum veya magnezyum tuzlari
iceren antiasitleri kullanmadan 6nce hekime danismalidir.

Diyare goriilirse OSVAREN®in dozaji azaltiimalidir.

OSVAREN® sukroz igermektedir. Fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu veya
sukraz-izomaltaz yetersizligi gibi nadir herediter problemleri olan hastalar bu ilact
kullanmamalidir.

OSVAREN® sodyum icermektedir. Bu, kontrollii bir sodyum diyeti uygulanan hastalarda goz
ontinde bulundurulmalidir.

Cocuklarda ve Ergenlerde Kullanimi:
Bu hasta gruplarinda OSVAREN®in kullanimi ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu
nedenle cocuklar ve 18 yasi altindaki ergenlerde OSVAREN®in kullanimi 6nerilmez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Beraber kullanildiginda OSVAREN® ile diger ilaglar arasinda herhangi bir etkilesime sebep
olmamak icin, OSVAREN® uygulamasindan 2 saat éncesine veya 3 saat sonrasina kadar
baska herhangi bir oral tibbi iiriin alinmamalidir (bakiniz boliim 4.2).

OSVAREN® tetrasiklinler, doksisilin, bifosfanatlar, florirler, siprofloksasin ve norfloksasin
gibi bazi kinolonlar (giraz inhibitorleri), sefpodoksim ve sefuroksim gibi bazi sefalosporinler,
ketakonazol, dstramustin- preparatlari, antikolinerjikler, ¢inko, urso- ve ¢enodezoksikol asit
ve halofantrin’in absorpsiyonunu etkiler.

Oral demir preparatlan ile ilave tedavi uygulanmasi durumunda magnezyumun es zamanl
alinmasinin demir absorpsiyonunu etkileyebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

D vitamini ve tiirevleri kalsiyumun absorpsiyonunu arttirir. Tiazid ditretikleri kalsiyumun
renal eliminasyonunu azaltir. OSVAREN® ile eszamanli tiazidler veya D vitamini tiirevleri
alintyorsa serum kalsiyum seviyesinin kontrolii gereklidir (bakiniz boliim 4.4).

Serum kalsiyum seviyelerinin yiikselmesi ile glikozidlere duyarlilik ve dolayli olarak aritmi
riski artar (bakiniz boliim 4.4). Kalsiyum antagonistlerinin etkisi azalabilir. Artmis serum

kalsiyum seviyeleri olan hastalarda adrenalin uygulanmasi ciddi aritmiye yol agabilir.

Levotiroksinin magnezyum karbonat, hidroksit ve aluminyum hidroksit ile kombinasyonu
levotiroksinin absorpsiyonunun artmasina sebep olabilir.

OSVAREN®in ostrojenlerle birlikte kullanimi kalsiyum absorpsiyonunu arttirabilir.
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Magnezyum tuzlari, gastrointestinal yolda digoksini adsorbe ederek biyoyararlanimin
azaltabilir. Nitrofurantoinin adsorpsiyonu da s6z konusu olabilir, bu ilacin biyoyararlaniminin
azalmasi ile anti-enfektif etkisinde de azalma olabilir. Ayrica penisilaminin gastrointestinal
yolda absorpsiyonu azalabilir ve farmakolojik etkilerinde azalma gorulebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bilinen bir etkilesimi yoktur.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonda etkilesim ¢aligmalariyla ilgili herhangi bir bilgi yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar gebelik ve/veya embriyonal/ fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

OSVAREN® gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi:

OSVAREN® herhangi bir teratojenik etkisi saptanmamis olmasina ragmen zorunlu olmadikca
hamilelerde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi:

Kalsiyum asetat ve magnezyum karbonat anne siitiine gegmektedir (bakiniz bolim 5.2). Bu
nedenle, OSVAREN® ile tedavi sirasinda emzirme dnerilmez.

Ureme yetenegi/ Fertilite:

Ureme yetenegi/ fertilite iizerine bilinen bir etkisi yoktur.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanabilme Gzerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

laca baglh oldugu kabul edilen istenmeyen etkiler gosterdikleri sikliklara gore asagida
listelenmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygm: (>1/10); yaygin :(> 1/100 ve <1/10); yaygin degil
:(>1/1,000 ve <1/100); seyrek: (>1/10,000 ve <1/1,000); ¢cok seyrek: (<1/10,000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin:

Yumusak digki; gastrik irritasyona bagli bulanti, anoreksi, siskinlik hissi, gegirme,
konstipasyon, diyare.

Metabolizma ve beslenme ile ilgili bozukluklar
Yaygin:
Asemptomatik veya semptomatik hiperkalsemi, asemptomatik hipermagnezemi

Yaygin degil:
Orta veya siddetli semptomatik hiperkalsemi, semptomatik hipermagnezemi

Cok seyrek:

Hiperkalemi, magnezyumun indiikledigi osteal mineralizasyon bozukluklar1

Hiperkalsemi ve hipermagnezeminin semptomlari i¢in boliim 4.9’a bakiniz.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Akut hipermagnezemi (asemptomatik veya akut sistemik toksisite gorilen) asetilkolin
salimin1 inhibe ederek santral ve peripheral noral aktiviteyi baskilar. Sistemik toksisite 2.5
mmol/l serum konsantrasyonunda beklenebilir, ciddi norotoksik yan etkiler 3 mmol/l ve
Uzerinde gorulir. 2.5 — 5.0 mmol/l konsantrasyonlarinda gastrointestinal bozukluklar (bulanti,
anoreksi, konstipasyon), kistospazm, kas giigsiizligii, letarji, derin-tendon reflekslerinin
kaybolmas1 ve AV-iletiminin ve ventrikiiler stimulus iletiminin aksadig1 gézlemlenmistir. 5 —
10 mmol/l serum magnezyum seviyelerinde vazodilatasyonun indiikledigi arteriyel
hipotansiyon, paralitik ileus, flasid felg ve koma gozlemlenmistir. 10 mmol/I’den daha yiiksek
seviyelerde solunum arresti ve kardiyak arrest meydana gelir.

Hiperkalsemi semptomlar1 baslangigta kas giigsiizliigii ve gastrointestinal bozukluklar (karin
agrisi, konstipasyon, bulant1 ve kusma) olarak goriiliir. Ciddi hiperkalsemi biling bozukluklari
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ile karakterizedir (6rnegin letarji, disoryantasyon, sersemlik hissi, ve bazi1 ¢ok ciddi vakalarda
koma). Serum kalsiyum seviyesi 3.5 mmol/lI’den fazla olan hastalarda hiperkalsemik kriz
goriilebilir, semptomlart:

Polidri, polidipsi

Bulanti, anoreksi, konstipasyon, pankreatit (seyrek)

Aritmi, QT- intervalinin kisalmasi, adinami, hipertansiyon

Pstdo-paralize kadar gidebilen kas zayiflig:

Psikoz, komaya kadar gidebilen uyku hali

Uzun stire asir1 doza maruz kalmak adinamik osteopati gelismesine sebep olabilir.

Acil tedavi
Semptomatik tedaviye ilave olarak, hipermagnezeminin tedavisi i¢in diyalizattaki magnezyum
konsantrasyonu ve OSVAREN® dozu azaltilir.

Serum kalsiyum seviyeleri 2.5 mmol/I’nin iizerine ¢ikarsa, semptomatik tedavinin yani sira
doz azaltilmas1 ve/veya diyalizat kalsiyumunun 1.25 mmol/I’ye diisiiriilmesi diistiniilmelidir.
Hiperkalsemi durumunda (serum kalsiyumu > 2.75 mmol/l) OSVAREN® ile tedaviye gecici
olarak ara verilebilir. Serum kalsiyum seviyesi 3.5 mmol/I’den fazla olan hastalara terapotik
miidahale i¢in kalsiyum igcermeyen diyalizatla hemodiyaliz uygulanir. Kalsiyum igermeyen
diyalizatla yapilan tedavi sirasinda, hipokalsemi ve adverse kardiyovaskiiler reaksiyon
riskinin minimize edilmesi i¢in serum kalsiyum konsantrasyonunun yakindan izlenmesi
gereklidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zelikler

Farmakoterapo6tik grup: Hiperkalemi ve hiperfosfatemi tedavisi icin ilaglar
ATC kodu: VO3AE04

Kalsiyum asetat ve magnezyum karbonat fosfat baglayici bilesenlerdir ve birlikte,
yiyeceklerden alinan fosfatin bagirsaklarda diisiik c¢oziintirliikte kalsiyum ve magnezyum
fosfat tuzlarma doniismesini ve buradan feges ile atilmasimi saglarlar. Kalsiyum asetat
maksimal fosfat baglama kapasitesine pH 6 — 8’de ulagir. Dolayisiyla OSVAREN®’in mide
asidi yetersiz olan hastalarda da kullanimi miimkiindiir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Yiyeceklerden alinan fosfatin ya da diger gidalarin magnezyum kompleksi olusturmamasi
kosuluyla ¢6ziinmiis magnezyum iyonlariin biyoyararlanimi s6z konusudur ve bu iyonlar
bagirsakta absorbe edilir.
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Saglikli insanlarda oral olarak uygulanan magnezyumun absorpsiyonu alinan destege gore
degismektedir. Calismalar giinde 1.5 mmol magnezyum alan hastalarda absorpsiyon orani
%65 iken, giinde 40 mmol alanlarda bu oranin %11 oldugunu gostermistir.

(Coziinmis kalsiyum iyonlariin biyoyararlanimi séz konusudur ve yiyeceklerden ve diger
gidalardan alinan fosfat ile birlikte ¢oziinmeyen kalsiyum kompleksleri olusturmadiklari
strece intestinal yoldan absorbe edilirler. Kalsiyumun absorpsiyonu hormonal dizenleyici
mekanizmanin kontrolii altindadir. Absorpsiyon orani yiiksek dozlarda ve hipokalsemik
durumlarda artar ve ilerleyen yasla birlikte azalir. D vitamini durumuna ve alinan doza bagl
olarak %210-35 oraninda fraksiyonel absorpsiyon beklenebilir. Daha yiiksek dozlarin
uygulanmasi yalnizca absorbe edilen miktarda ufak bir artis ile neticelenir. Yiyeceklerle
alman giinliik doz yaklagik 1000 mg‘dir.

Dagilim:
Toplam vicut magnezyumu 20 — 28 g civarindadir. Saglikli yetiskinlerde toplam viicut

magnezyumunun %53’0 kemikte, %27’si kasta, %19’u yumusak dokuda ve %]1’den azi
ekstraseliiler olarak bulunur. Intraseliiler magnezyumun ¢ogu bagli formda bulunmaktadir.

Toplam viicut kalsiyumu 70 kg agirliginda bir insan i¢in 1,250 g (31 mol) civarindadir. Bunun
%99’u kemikler ve dislerde bulunur. Bu miktar plazma ve ekstraseliiler sivida 1 g civarinda,
dokularda ise 6-8 g civarindadir. Toplam serum kalsiyumu igin referans degerler klinik
laboratuvarlar arasinda 2.15-2.57 mmol/l normal araliginda Olgtime bagli olarak farklilik
gostermektedir. Bu miktarin %40-45’i plazma proteinlerine baghidir, %8-10’u sitrat gibi
iyonlarla kompleks olusturur ve %45-50’si serbest iyon olarak bulunur.

Biyotransformasyon:
(oziinmiis magnezyum ve kalsiyum iyonlar1 biyotransformasyona ugramaz.

Eliminasyon:
Oral olarak uygulanan magnezyum tuzlari idrar (absorbe fraksiyon) ve feges (absorbe

olmayan fraksiyon) ile elimine edilir.
Kiguk miktarlar slte gecer. Magnezyum plasentaya ge¢cmektedir.

Fizyolojik kosullarda kalsiyum yaklasik olarak esit miktarlarda idrar ve endojen intestinal
sekresyona atilir. Paratiroid hormon, D vitamini ve tiazid diliretikleri kalsiyumun {iriner
atilimini azaltir; diger ditiretikler (kivrim ditiretikleri), kalsitonin ve biiylime hormonu ise
renal atilimini tesvik eder.

Uriner kalsiyum atilimi, renal yetmezligin ilk devrelerinde azalir. Uriner kalsiyum atilimi
hamilelik sirasinda artar. Kalsiyum ayni1 zamanda ter bezleri ile atilir. Kalsiyum plasentaya ve
anne suttine geger.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:
Yeterli ¢calisma bulunmamaktadir.
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5.3 Klinik oncesi guvenlilik verileri

OSVAREN® ile standart genotoksisite ¢alismalari yapilmamistir. Mevcut bilgilere dayanarak
herhangi bir genotoksik veya karsinojenik potansiyel olmadigi var sayilmaktadir.

OSVAREN® ile reprodiiktif toksisite ¢aligsmalar1 yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Tablet ¢ekirdegi:

Nisasta, prejelatinize, misiwrdan elde edilir
Misir nisastasi,

Sukroz,

Jelatin,

Kroskarmelloz sodyum,

Magnezyum stearat,

Film kaplama:

Hint yagi, rafine

Hipromelloz

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mri

36 ay

25° C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmasi kosulu ile ambalajin ilk agilmasindan sonra:
4 hafta

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25° C’ nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Ambalaj1 agz1 sikica kapali olarak ve rutubetten uzak muhafaza ediniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

180 adet film kapli tablet, LDPE kapaklit HDPE siselerde, karton kutuda kullanma talimati ile
beraber ambalajlanir.
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6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis iriinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi® ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli “ yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

FRESENIUS MEDIKAL HIZMETLER A.S.
Eski Blyukdere Cad. Giz 2000 Plaza
No:7,Kat:17

34398 Maslak / Istanbul / TURKIYE

Tel : (0212) 3357200

Faks : (0212) 33572 29

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

133/82

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 16.08.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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