FACHINFORMATION

1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OsvaRen

2 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt:
435 mg Calciumacetat, entspricht 110 mg Calcium und 235 mg Magnesiumcarbonat (schweres), ent-
spricht 60 mg Magnesium.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 5,6 mg Natrium und 50 mg Saccharose.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3 DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Weille bis gelbliche, ldngliche Filmtablette mit einer Bruchkerbe.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht zum
Teilen in gleiche Dosen.

4 KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Hyperphosphatimie in Zusammenhang mit chronischer Niereninsuffizienz bei Dialy-
sepatienten (Hdmodialyse, Peritonealdialyse).

OsvaRen wird angewendet bei Erwachsenen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

3 bis 10 Filmtabletten pro Tag, abhingig vom Serumphosphatspiegel. Die tégliche Dosis sollte je nach
Anzahl der Mahlzeiten (gewohnlich 3 pro Tag) liber den Tag verteilt werden.

Die empfohlene Dosis zu Beginn der Behandlung betrégt 3 Tabletten téglich.

Sofern erforderlich kann die Dosis auf bis zu maximal 12 Filmtabletten pro Tag erhoht werden.
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von OsvaRen bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen.

Aus diesem Grund soll OsvaRen bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet wer-
den.
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Art der Anwendung

Um eine maximale phosphatbindende Wirkung zu erhalten, muss OsvaRen zusammen mit einer
Mabhlzeit eingenommen und weder zerdriickt noch gekaut werden. Um das Schlucken zu erleich-
tern, sollten die Tabletten zusammen mit etwas Fliissigkeit eingenommen werden. Sollten die Tabletten
zu grof fiir den Patienten sein und Schwierigkeiten beim Schlucken bereiten, so kdnnen sie - um zu
vermeiden, dass sich ein Geschmack von Essigsdure entwickelt - entlang der Bruchkerbe unmittelbar
vor der Einnahme gebrochen werden.

OsvaRen kann langfristig angewandt werden.
4.3 Gegenanzeigen
Die Anwendung von OsvaRen ist kontraindiziert bei Patienten mit:

Hypophosphatdmie

Hyperkalzamie

Erhohtem Serummagnesiumspiegel von mehr als 2 mmol/l, und/oder Symptomen der Hypermag-
nesidmie

AV-Block ITI°

Myasthenia gravis

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Vor der Anwendung von Phosphatbindern sollte mit dem Patienten eine Erndhrungsberatung beziiglich
der Phosphataufnahme durchgefiihrt werden. Die Anwendung ist auch von der Art der Dialysebehand-
lung des Patienten abhéngig.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von OsvaRen ist erforderlich (in Zusammenhang mit der kon-
tinuierlichen Uberwachung des Serumcalcium-, Magnesium- und Phosphatspiegels) im Falle von
schwerer Hyperphosphatimie mit einem Calcium-Phosphat-Produkt mit mehr als 5,3 mmol?/I* bei:

Behandlungsresistenz

resistenter Hyperkaldmie

klinisch relevanter Bradykardie oder AV-Block II° mit Bradykardie.

Es sollte eine kontinuierliche Uberwachung der Serumphosphat-, Magnesium- und Calcium- und Cal-
cium-Phosphat-Produkt-Werte durchgefiihrt werden, insbesondere bei gleichzeitiger Einnahme von Vi-
tamin-D-Préparaten und Thiaziddiuretika.

Hohe Dosen und die langfristige Anwendung von OsvaRen kénnen zu einer Hypermagnesidmie fiihren.
Eine Hypermagnesidmie ist in den meisten Fillen asymptomatisch, aber in manchen Féllen kann eine
systemische Wirkung auftreten.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz kann OsvaRen zu hyperkalzémischen Episoden fiihren,
besonders in Kombination mit der Verabreichung von Vitamin-D-Metaboliten.

Patienten sollten auf die moglichen Symptome einer Hyperkalzdmie hingewiesen werden.

Informationen iiber die Symptome und die Handhabung von Hypermagnesidmie und Hyperkalzdmie
finden Sie unter Abschnitt 4.9.
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Wihrend einer langfristigen Behandlung mit OsvaRen muss auf den Verlauf oder das Auftreten von
vaskuldren und Weichteilkalzifikationen geachtet werden. Das Risiko wird durch ein Absenken des Cal-
cium-Phosphat-Gehalts auf < 4,5 mmol?/1?> vermindert.

Bei Patienten, denen Digitalisglykoside verabreicht werden, sollte OsvaRen nur unter EKG-Kontrolle und
Uberwachung des Serumcalciumspiegels verabreicht werden.

Die erhohte Einnahme von Calciumsalzen kann Ablagerungen von Fett- und Gallenséuren in Form von
Calciumseife zur Folge haben, was zu Konstipation fithren kann.

Bei Durchfall sollte die OsvaRen - Dosis reduziert werden.

OsvaRen enthélt Saccharose. Patienten mit der seltenen hereditdren Fructose-Intoleranz, Glukose-Ga-
laktose-Malabsorption oder Saccharase-Isomaltase-Mangel sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h., es ist nahezu
,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Um eine Wechselwirkung von OsvaRen bei gleichzeitiger Einnahme mit bestimmten anderen Arznei-
mitteln zu verhindern, sollte innerhalb eines Zeitraums von 2 Stunden vor und 3 Stunden nach der Ein-
nahme von OsvaRen keines der anderen in diesem Abschnitt aufgefiihrten Medikamente eingenommen
werden.

Calcium und Magnesium haben die Fahigkeit, mit zahlreichen anionischen Stoffen unlésliche Kom-
plexe zu bilden. Dies sollte beriicksichtigt werden, wenn eine reduzierte oder verstiarkte Arzneimittel-
wirkung beobachtet wird.

OsvaRen beeintréichtigt die Aufnahme von Antibiotika (wie Tetrazyklinen, Doxycyclin, einigen Cepha-
losporinen, wie Cefpodoxim und Cefuroxim, einigen Chinolonen, wie Ciprofloxacin und Norfloxacin,
Nitrofurantoin), Biphosphonaten, Fluoriden, Ketokonazol, Estramustin-Praparaten, anticholinergischen
Mitteln, Zink, Urso- und Chenodesoxycholsdure sowie Halofantrin.

Bei zusitzlicher Verabreichung von oralen Eisenpréparaten ist darauf zu achten, dass bei gleichzeitiger
Einnahme von Magnesium die Eisenaufnahme beeintrichtigt werden kann.

Magnesiumsalze konnen im gastrointestinalen Trakt Digoxin absorbieren und dessen biologische Ver-
fligbarkeit vermindern

Auch kann die gastrointestinale Aufnahme von Penicillamin verringert werden, was moglicherweise
seine pharmakologischen Eigenschaften beeintréchtigt.

Calcium- oder Magnesiumsalze konnen, allein oder in Kombination mit Aluminiumhydroxid, zu einer
verminderten Aufnahme von Levothyroxin fiihren.

Die gleichzeitige Therapie mit Hypoxie-induzierbarer Faktor Prolylhydroxylase-Inhibitoren (HIF-PHI)
und Phosphatbindern ist bei der Behandlung von Andmie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz Ublich. Es wurden Wechselwirkungen zwischen HIF-PHI und calciumhaltigen Phosphatbindern
beobachtet. Diese Wechselwirkungen kénnen durch eine verzdgerte Verabreichung, wie zu Beginn die-
ses Abschnitts beschrieben, minimiert werden.
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Vitamin D und Derivate erhdhen die Aufnahme von Calcium. Thiaziddiuretika verringern die renale
Ausscheidung von Calcium. Aus diesem Grund ist es bei gleichzeitiger Einnahme von OsvaRen und
Thiaziden oder Vitamin-D-Derivaten erforderlich, den Serumcalciumspiegel zu kontrollieren (siche Ab-
schnitt 4.4).

Die gleichzeitige Einnahme von Ostrogenen oder Vitamin-A-Priparaten mit OsvaRen kann das Se-
rumcalcium erhdhen.

Um eine Anhdufung von Calcium und Magnesium im Korper zu vermeiden, sollten Patienten darauf
hingewiesen werden, drztlichen Rat einzuholen, bevor sie calcium- oder magnesiumhaltige Antazida
oder Ergéinzungsmittel einnehmen.

Ein erhohter Serumcalciumspiegel steigert die Glykosid-Empfindlichkeit und erhoht das Risiko von
Herzrhythmusstorungen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Verabreichung von Adrenalin bei Patienten mit erhéhten Serumcalciumwerten kann zu schweren
Herzrhythmusstérungen fiihren.

Die Wirkung von Calcium-Antagonisten ist moglicherweise eingeschrankt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von OsvaRen bei Schwan-
geren vor. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitit vor (sieche Abschnitt 5.3). OsvaRen darf wéhrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Calciumacetat und Magnesiumcarbonat
aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Calcium und Magnesium werden in die Muttermilch in solchen Mengen ausgeschieden, dass Auswir-
kungen auf das gestillte Neugeborene/Kind wahrscheinlich sind (siche Abschnitt 5.2). OsvaRen soll
wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitét
Es liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen

Nicht zutreffend.
4.8 Nebenwirkungen

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Hyperkalzamie, entweder asymptomatisch oder symptomatisch, asymptomatische Hy-

permagnesidmie.
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Gelegentlich: Moderate bis stark symptomatische Hyperkalzamie, symptomatische Hypermagnesié-
mie.
Sehr selten:  Hyperkaldmie, magnesiuminduzierte Stérungen der ossdren Mineralisation.

Informationen iiber die Symptome von Hyperkalzdmie und Hypermagnesiéimie finden Sie unter Ab-
schnitt 4.9.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Weicher Stuhlgang, gastrointestinale Stérungen wie Ubelkeit, Anorexia, Véllegefiihl,
Aufstoflen und Konstipation, Diarrhoe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. An-
gehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das
in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine akute Hypermagnesidmie - entweder asymptomatisch oder mit akuter systemischer Toxizitdt - un-
terdriickt die zentrale sowie die periphere neurale Aktivitit durch Blockierung der Acetylcholin-Frei-
gabe. Eine systemische Toxizitét ist bei einer Serumkonzentration von 2,5 mmol/l zu erwarten, schwere
neurotoxische Nebenwirkungen treten ab einem Wert von 3 mmol/l und dariiber auf. Bei Konzentratio-
nen von 2,5 — 5,0 mmol/l wurden gastrointestinale Storungen (Ubelkeit, Anorexie, Konstipation), Bla-
senspasmus, Muskelschwiche, Lethargie, fehlende Muskeleigenreflexe und eine gestérte AV- und
ventrikuldre Stimulationskonduktion beobachtet. Bei einem Serummagnesiumspiegel von 5-10 mmol/l
wurden arterielle Hypotonie induziert durch Vasodilatation, paralytischer Ileus, schlaffe Paralyse und
Koma beobachtet. Bei einem Wert von {iber 10 mmol/l traten Atemstillstand und Herzstillstand ein.

Hyperkalzdmiesymptome machen sich anfénglich als Muskelschwéche und gastrointestinale Storungen
bemerkbar (Bauchschmerz, Konstipation, Ubelkeit und Erbrechen). Schwere Hyperkalziimie zeichnet
sich durch Bewusstseinsstdrungen aus (z.B. Lethargie, Desorientierung, Regungslosigkeit, und in ext-
remen Féllen auch Koma). Bei Patienten, die einen Serumcalciumspiegel von iiber 3,5 mmol/l aufwei-
sen, kann eine hyperkalzdmische Krise mit folgenden Symptomen eintreten:

Polyurie, Polydipsie

Ubelkeit, Anorexia, Konstipation, Pankreatitis (selten)
Arrhythmie, Verkiirzung des QT-Intervalls, Adynamie, Hypertonie
Muskelschwiche bis zur Pseudoparalyse

Psychose, Benommenheit bis zum Koma.

Eine langfristige Uberdosierung kann zu einer adynamischen Osteopathie fiihren.

NotfallmaBnahmen

Zusétzlich zu einer symptomatischen Behandlung besteht die Hypermagnesiéimiebehandlung in einer
Verringerung der Magnesiumkonzentration in der Dialyselosung und in einer Reduzierung der Osva-
Ren-Dosierung.

Bei Anstieg der Serumcalciumwerte auf iiber 2,5 mmol/l sollte zusitzlich zu einer symptomatischen
Behandlung als weiterer Therapicansatz eine Dosisreduzierung und/oder das Herabsetzen des Dialysat-
Calciums auf 1,25 mmol/l in Betracht gezogen werden. Im Falle von Hyperkalzdmie (Serumcalcium
> 2,75 mmol/l) sollte die Behandlung mit OsvaRen voriibergehend ausgesetzt, und falls erforderlich, ein
calciumfreier Phosphatbinder eingesetzt werden.
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Bei Patienten mit einem Serumcalciumspiegel von iiber 3,5 mmol/l besteht die therapeutische Interven-
tion aus einer Himodialyse mit einem calciumfreien Dialysat. Wahrend der Behandlung mit einem cal-
ciumfreien Dialysat muss die Serumcalciumkonzentration genau iiberwacht werden, um das Risiko ei-
ner Hypokalzdmie und kardiovaskuldren Nebenwirkungen so gering wie moglich zu halten.

5 PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur Behandlung der Hyperkaldmie und Hyperphosphatémie
ATC-Code: VO3AEO4

Wirkmechanismus

Da Calciumacetat und Magnesiumcarbonat phosphatbindende Stoffe sind, fithren sie zusammen mit
dem sich in Lebensmittel befindlichen Phosphat zur Bildung von schwerldslichen Calcium- und Mag-
nesiumphosphatsalzen im Darm, die dann mit dem Stuhl ausgeschieden werden. Calciumacetat erreicht
seine maximale Phosphatbindungskapazitét bei einem pH von 6-8. Aus diesem Grund eignet sich Os-
vaRen auch zur Phosphatbindung bei Patienten mit Hypo- bzw. Anaziditit des Magens.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Vorausgesetzt, dass keine Prézipitate von Magnesiumkomplexen mit didtetischem Phosphat oder an-

dere Nihrstoffe gebildet werden, sind die gelosten Magnesiumionen bioverfiigbar und werden im Darm
resorbiert.

Die Resorption von oral verabreichtem Magnesium héngt bei gesunden Menschen von der Versorgung
ab. Experimente haben gezeigt, dass die Resorptionsrate bei Patienten, denen 1,5 mmol Magnesium pro
Tag verabreicht wurde, bei 65 % lag, wihrend sie bei Patienten, die 40 mmol pro Tag erhielten, nur
11 % ausmachte.

Die gelosten Calciumionen sind bioverfligbar und konnen iiber die Darmpassage resorbiert werden,
solange das Calcium zusammen mit dem in den Nahrungsmitteln oder anderen Néhrstoffen enthaltenen
Phosphat keine unldslichen Calciumkomplexe bildet. Die Calciumresorption wird von hormonellen re-
gulativen Mechanismen beeinflusst. Bei hoheren Dosierungen und hypokalzamischen Zustéinden steigt
die Resorptionsrate und nimmt mit zunehmendem Alter ab. Abhdngig vom Vitamin-D-Status und den
eingenommenen Dosen kann eine partielle Resorption von 10-35 % erwartet werden. Die Verabrei-
chung hoherer Dosen wird zu einem geringeren Anstieg der resorbierten Menge fiihren. Normalerweise
werden iiber das Essen pro Tag etwa 1000 mg aufgenommen.

Verteilung
Der gesamte Magnesiumgehalt im Korper liegt bei etwa 20-28 g. Bei gesunden Erwachsenen befinden

sich etwa 53 % des gesamten Magnesiumgehalts in den Knochen, 27 % in den Muskeln, 19 % in den
Weichteilen und weniger als 1 % extrazellulér. Magnesium liegt intrazelluldr vorwiegend in gebundener
Form vor.

Der gesamte Calciumgehalt im Kdorper betrégt bei einer Person mit einem Kdorpergewicht von 70 kg
etwa 1250 g (31 mol), 99 % des Calciums befindet sich in den Knochen und in den Zdhnen. Etwa 1 g
befindet sich im Plasma und in der Extrazellularfliissigkeit, 6-8 g in den Weichteilen selbst. Je nachdem
welche Messmethoden in den jeweiligen Labors angewandt werden, schwanken die Referenzwerte fiir
das gesamte Serumcalcium von Labor zu Labor zwischen 2,15 und 2,57 mmol/l. 40-45 % des Calciums
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sind an Plasmaproteine gebunden, etwa 8-10% kommen in ionisierter Form vor, z.B. in Citrat, 45-50 %
finden sich als freie lonen.
Calcium passiert die Plazenta und geht in die Muttermilch tiber.

Biotransformation

Das Anion von Calciumacetat (Acetation) ist ein Metabolit des Glucosemetabolismus. Durch die Bin-
dung an die Sulthydrylgruppe des Coenzyms A kann es im Citratzyklus sowie vielen anderen Stoff-
wechselwegen katabolisiert werden. Resorbiertes Acetat wird rasch zu Bicarbonat metabolisiert.

Elimination

Oral verabreichte Magnesiumsalze werden iiber den Urin (absorbierte Fraktion) und den Stuhl (nicht
absorbierte Fraktion) eliminiert. Kleine Mengen gehen in die Muttermilch iiber. Magnesium passiert die
Plazenta.

Unter physiologischen Bedingungen wird Calcium in etwa gleichen Mengen iiber Urin und endogene
intestinale Sekretion ausgeschieden. Parathormon, Vitamin D und Thiaziddiuretika hemmen die Urin-
ausscheidung von Calcium, wihrend andere Diuretika (Schleifendiuretika), Calcitonin und Wachstums-
hormon die Nierenausscheidung anregen. Die Ausscheidung von Calcium iiber den Urin nimmt in den
frithen Phasen der Niereninsuffizienz ab. Die Urinausscheidung von Calcium ist wéhrend der Schwan-
gerschaft erhoht. Calcium wird auch {iber die Schweildriisen ausgeschieden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Standard-Genotoxizitétstests wurden mit OsvaRen nicht durchgefiihrt. Aufgrund der zur Verfiigung ste-
henden Daten muss nicht von einem genotoxischen oder karzinogenen Potential ausgegangen werden.

Reproduktionstoxikologische Studien wurden mit OsvaRen nicht durchgefiihrt.

6 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Vorverkleisterte Starke (aus Mais),
Maisstérke,

Saccharose,

Gelatine,

Croscarmellose-Natrium,
Magnesiumstearat.

Filmiiberzug

raffiniertes Rizinusol,
Hypromellose.

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch des Behiltnisses: 3 Monate.
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Das Behiltnis fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE-Behiltnis mit Kappe aus LDPE.

Packungsgrofien: 180, 200, 250 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7 INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH,

Else-Kroner-Stral3e 1,

61352 Bad Homburg v.d.H.,

Deutschland

8 ZULASSUNGSNUMMER

55140.00.00

9 DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 03.01.2006

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 03.01.2011

10 STAND DER INFORMATION

03/2024

11 VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig
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