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OsvaRen, filmovertrukne tabletter (Orifarm)
0. D.SP.NR.


25186

1. LÆGEMIDLETS NAVN


OsvaRen.
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Én filmovertrukket tablet indeholder:


Calciumacetat:


435,00 mg


(svarende til 110 mg calcium)


Magnesiumcarbonat, tungt

235,00 mg


(svarende til 60 mg magnesium)



Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på: En filmovertrukket tablet indeholder højst 5,6 mg natrium og 50,00 mg saccharose. 


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter (Orifarm)

Tabletten har kun delekærv for at muliggøre deling af tabletten, så den er nemmere at sluge. Tabletten kan ikke deles i to lige store doser.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af hyperphosphatæmi hos dialysepatienter (hæmodialyse, periotoneal dialyse) med kronisk nyreinsufficiens. 
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Voksne:


3 til 10 filmovertrukne tabletter dagligt, afhængig af serumphosphat-koncentrationen. Den daglige dosis bør fordeles over dagens måltider (sædvanligvis tre gange om dagen). 


Den anbefalede startdosis er tre tabletter dagligt. 


Dosis kan om nødvendigt forhøjes til maksimalt 12 filmovertrukne tabletter dagligt.


Børn og unge: 


Der er ikke tilstrækkelig erfaring med anvendelse af OsvaRen til denne patientgruppe. Derfor frarådes administration af OsvaRen til børn og unge under 18 år (se pkt. 4.4). 

Administration

For at opnå maksimal phosphatbinding bør Osvaren kun tages i forbindelse med et måltid og bør ikke knuses eller tygges. 


For at gøre det nemmere at sluge tabletten, bør den indtages sammen med noget væske. 


Hvis en patient har svært ved at sluge tabletten på grund af dens størrelse, kan tabletten deles i to langs delekærven umiddelbart før indtagelse for at undgå, at tabletten kommer til at smage af eddikesyre. 


For at undgå interaktioner mellem OsvaRen og andre lægemidler bør der ikke indtages andre orale lægemidler 2 timer før eller tre timer efter administration af OsvaRen (se pkt. 4.5).  


I tilfælde af en glemt dosis bør der fortsættes med næste dosis (der skal ikke tages dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis).


OsvaRen kan tages som langtidsbehandling. 
  
4.3 Kontraindikationer


OsvaRen er kontraindiceret til patienter med:

-
Hypophosphatæmi

-
Hypercalcæmi med eller uden kliniske symptomer f.eks. på grund af overdosering af D-vitamin, et paraneoplastisk syndrom (bronkiolært karcinom, brystcancer, 
renalcellecarcinom, plasmocytom), knoglemetastaser, sarcoidosis eller immobiliserende osteoporose

-
Forhøjet serummagnesium-koncentrationer på mere end 2 mmol/l og/eller symptomer på hypermagnesiaemia

-
AV-blok af 3. grad

-
Myasthenia gravis

-
Overfølsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Forud for behandling med phosphatbinder bør patienten altid modtage rådgivning om kost og phosphatoptagelse. Behandlingen bør desuden afhænge af den type dialysebehandling, patienten får. 


OsvaRen bør kun administreres med forsigtighed (kun med fortløbende monitorering af serumcalcium, magnesium og phosphat) sammen med et calcium-phosphat-præparat (på mere end 5,3 mmol2/l2) til patienter med svær hyperphosphatæmi:  

· hvis patienten ikke responderer på behandlingen

· ved hyperkalæmi, hvor patienten ikke responder på behandlingen

· ved klinisk relevant bradykardi eller ved AV-blok af 2. grad med bradykardi.


Der bør foretages fortløbende monitorering af serumphosphat, serummagnesium, serumcalcium og calcium/phosphatproduktet, især ved samtidig administration af D-vitamin og thiaziddiuretika. 


Høje doser og langtidsbehandling med OsvaRen kan medføre hypermagnesæmi. Det er oftest asymptomatisk, men i nogle tilfælde forekommer der systemisk effekt. 


Se pkt. 4.9 for symptomer og håndtering af hypermagnesiaemia og hypercalcæmi.

For at undgå at forhøje calcium- eller magnesiumindholdet i blodet yderligere bør patienten informeres om at tale med lægen, før han/hun tager antacida, der indeholder calcium eller magnesiumsalte.


Patienter med kronisk nyreinsufficiens kan udvikle hypercalcæmiske episoder, hvis de behandles med OsvaRen, især hvis der kombineres med administration af D-vitamin metabolitter. 


Patienten bør advares om mulige symptomer på hypercalcæmi.


Ved langtidsbehandling med OsvaRen bør man være opmærksom på forværring eller forekomst af forkalkning af blodkar og væv. Risikoen kan mindskes ved at sænke calcium-produktet til < 4,5 mmol2/l2.


Hos patienter, der får digitalisglykosider, skal OsvaRen kun administreres under EKG-kontrol og overvågning af serumcalcium-koncentrationerne.  


Forøget indtag af calciumsalte kan resultere i udfældning af fedtsyrer og galdesyrer som calciumsæbe. Dette kan medføre forstoppelse. 


I tilfælde af diarre bør dosis nedsættes. 


OsvaRen indeholder saccharose og bør ikke anvendes til patienter med hereditær fructoseintolerans, glucose/galactosemalabsorption og sucrase-isomaltasemangel. 


OsvaRen indeholder natrium. Dette skal der tages hensyn til ved patienter, som får natriumfattig diæt. 


Anvendelse til børn og unge:


Sikkerhed og virkning hos børm er ikke klarlagt. Derfor frarådes administration af OsvaRen til børn og unge under 18 år. 
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


For at undgå interaktioner mellem OsvaRen og andre bestemte lægemidler bør der ikke indtages nogle af de andre orale lægemidler, der er anført i pkt. 4.5, 2 timer før eller tre timer efter administration af OsvaRen (se pkt. 4.2).


OsvaRen påvirker absorptionen af antibiotika (såsom tetracyclin, doxycyclin, norfloxacin, visse cefalosporiner som cefpodoxim, cefuroxim, og visse quinoloner (gyrase-hæmmere) såsom ciprofloxacin), biphosphonat, fluorider, , ketoconazol, estramustin-præparater, antikolinergika, zink, urso- og chenodesoxycholsyre og halofantrin. 


Ved tillægsbehandling med orale jernpræparater skal man være opmærksom på, at samtidig indtagelse af magnesium kan påvirke jernabsorptionen. 


Magnesiumsalte kan adsorbere digoxin i mave-tarmkanalen og derved mindske dets biotilgængelighed. 

Adsorption af nitrofuratoin kan forekomme, hvilket sænker biotilgængeligheden og muligvis også den anti-infektiøse effekt. 

Derudover kan den gastrointestinale absorption af penicillamin mindskes, hvilket muligvis mindsker dets farmakologiske effekt. 


Kombinationen af magnesiumcarbonat, hydroxid og aluminiumhydroxid sammen med levothyroxin kan medføre øget absorption af levothyroxin.

D-vitamin og D-vitaminderivater øger absorptionen af calcium. Thiaziddiuretika reducerer den renale udskillelse af calcium. Ved samtidig anvendelse af OsvaRen og thiazider eller D-vitaminderivater er det derfor nødvendigt at kontrollere serumcalcium-koncentrationer (se pkt. 4.4).


Samtidig brug af østrogener og OsvaRen kan øge calciumabsorptionen.

Følsomheden over for glycosider og dermed risikoen for arytmi øges ved forhøjede serumcalcium-koncentrationer (se pkt. 4.4). 

Anvendelse af adrenalin til patienter med forhøjede serumcalcium-koncentrationer kan medføre alvorlig arytmi. 

Effekten af calciumantagonister kan være nedsat. 

4.6 Graviditet og amning

Graviditet
Der findes ingen eller utilstrækkelige data fra anvendelsen af OsvaRen til gravide kvinder. Data fra dyreforsøg er utilstrækkelige hvad angår reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Det vides ikke om OsvaRen kan forårsage føtale defekter, når det administreres under graviditet. Osvaren bør ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kræver behandling med calciumacetat og magnesiumcarbonat, og fordelen ved en behandling klart opvejer risikoen.


Amning


Calciumacetat og magnesiumcarbonat udskilles i modermælk i så stor en mængde, at en påvirkning af ammede nyfødte/spædbørn er sandsynlig (se pkt. 5.2). 


Amning frarådes i den periode, hvor der behandles med Osvaren. 


Fertilitet


Der foreligger ingen data. 

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.


Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger


Meget almindelig (>1/10)

Almindelig: (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

Meget sjælden: (<1/10.000, inklusive enkeltstående rapporter)
Mave-tarmkanalen:

Almindelig: 
Blød afføring, gastrointestinal irritation såsom kvalme, appetitløshed, 

mæthedsfornemmelse, opstød, konstipation og diarre. 

Metabolisme og ernæring:

Almindelig: 
Hypercalcæmi, enten asymptomatisk eller symptomatisk, asymptomatisk 

hypermagnesiæmi.

Ikke almindelig: 
Moderat til svær symptomatisk hypercalcæmi, symptomatisk 


hypermagnesiæmi.

Meget sjælden: 
Hyperkaliæmi, magnesium-forårsagede forstyrrelser i 


knoglemineraliseringen. 

For symptomer på hypercalcæmi og hypermagnesiæmi se pkt. 4.9.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Akut hypermagnesiaemia (enten asymptomatisk eller med akut systemisk toksicitet) hæmmer både den centrale og perifere neurale aktivitet ved at hæmme frigivelsen af acetylcholin. Der kan forventes systemisk toksicitet ved serum-koncentrationer på 2,5 mmol/l og der opstår alvorlige neurotoksiske bivirkninger ved 3 mmol/l og derover. Ved koncentrationer på 2,5-5,0 mmol/l er der observeret gastrointestinale forstyrrelser (kvalme, appetitløshed og konstipation), cystospasme, muskelsvaghed, letargi, manglende senereflekser og forstyrrelser i AV-overledning og ventrikulær stimulus. Ved serummagnesium-koncentrationer på 5-10 mmol/l er der observeret arteriel hypotension på grund af vasodilation, paralytisk ileus, paralyse og koma. Ved koncentrationer på mere end 10 mmol/l opstår der åndedrætsstop og hjertestop.


Symptomerne på hypercalcæmi er begyndende muskelsvaghed og gastrointestinale forstyrrelser (mavesmerter, konstipation, kvalme og opkastning). Alvorlig hypercalcæmi er kendetegnet ved bevidsthedsforstyrrelser (f.eks. letargi, desorientering, stupor, i ekstreme tilfælde også koma). Hos patienter med serumcalcium-koncentrationer på mere end 3,5 mmol/l kan der opstå en hypercalcæmisk krise med følgende symptomer: 

-
Polyuri, polydipsi

-
Kvalme, appetitløshed, konstipation, pankreatitis (sjældent)

-
Arytmi, forkortet QT-interval, adynami, hypertension

-
Muskelsvaghed stigende til pseudoparalyse

-
Psykose, somnolens stigende til koma


Overdosering i en længere periode kan medføre adynamisk osteopati.

Akut behandling:


Behandling af hypermagnesiæmi består, ud over den symptomatiske behandling, i at sænke magnesium-koncentrationen i dialysatet og dosis af OsvaRen.


Dosisreduktion og/eller reduktion af calcium i dialysatet til 1,25 mmol/l bør, ud over den symptomatiske behandling, overvejes, hvis serumcalcium-koncentrationen øges til mere end 2,5 mmol/l. I tilfælde af hypercalcæmi (serumcalcium > 2,75 mmol/l) skal behandling med OsvaRen afbrydes midlertidigt. Hos patienter med serumcalcium-koncentrationer på mere end 3,5 mmol/l består den terapeutiske intervention af hæmodialyse-behandling med calcium-frit dialysat. Under behandling med et calcium-fri dialysat er nøje overvågning af serumcalcium-koncentrationer nødvendig for at kunne minimere risikoen for hypocalcæmi og kardiovaskulære bivirkninger.  

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


OsvaRen er en phosphatbindende forbindelse og tilhører gruppen af calcium- og magnesiumholdige mineralske næringsstoffer.


Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler til behandling af hyperkaliæmi og hyperphosphatæmi, ATC-kode: V03AE04
5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Da calciumacetat og magnesiumcarbonat er phosphatbindere, danner de, sammen med phosphat i kosten, calcium- og magnesiumsalte med lav opløselighed i tarmene. Disse salte udskilles i fæces. Calciumacetat når maksimal phosphatbindingskapacitet ved en pH på 6-8. Derfor er OsvaRen også egnet til phosphatbinding hos patienter med hypoaciditet eller anaciditet i maven.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Absorption


De opløste magnesiumioner er biotilgængelige og absorberes i tarmene, med mindre der sker udfældning af magnesium-forbindelser på grund af phosphat eller andre næringsstoffer i kosten.  


Absorption af oralt administreret magnesium hos raske voksne personer afhænger af tilførslen af magnesium. Forsøg har vist, at absorptionsgraden var 65 % hos patienter, der fik 1,5 mmol magnesium pr. dag og 11 % hos patienter, som fik 40 mmol pr. dag.


De opløste calciumioner er biotilgængelige og kan absorberes via tarmkanalen, hvis der ikke dannes uopløselige calciumforbindelser med phosphat eller andre næringsstoffer i kosten. Absorptionen af calcium styres af hormonalt regulerede mekanismer. Absorptionsgraden øges i takt med stigende dosis og hypocalcæmiske tilstande og mindskes med stigende alderen. Afhængig af D-vitamin-status og den administrerede dosis kan der forventes en absorptionsfraktion på 10-35 %. Anvendelse af højere doser vil blot resultere i en mindre stigning i absorptionsmængden. Det normale daglige indtag gennem kosten er ca. 1000 mg. 


Fordeling


Det totale magnesiumindhold i kroppen er ca. 20-28 g. Hos raske voksne findes ca. 53 % af det totale magnesiumindhold i knogler, 27 % i muskler, 19 % i blødt væv og mindre end 1 % ekstracellulært. Størstedelen af intracellulært magnesium findes i bunden form.


Det totale calciumindhold i kroppen hos en person, der vejer 70 kg, er ca. 1250 g (31 mol), hvoraf 99 % findes i knogler og tænder. Omkring 1 g findes i plasma og ekstracellulær væske og 6-8 g i selve vævet. Referenceværdier for total serumcalcium er forskellige afhængig af det kliniske laboratorium og deres målingsmetoder. Normalområdet er 2,15-2,57 mmol/l. Cirka 40-45 % af denne mængde er bundet til plasmaproteiner, ca. 8-10 % danner komplekser med f.eks. citrationer og 45-50 % dissocieres som frie ioner.


Elimination  


Oralt administrerede magnesiumsalte udskilles via urinen (absorberet fraktion) og fæces (uabsorberet fraktion). Der udskilles små mængder i modermælk. Magnesium passerer over i placenta. 


Under fysiologiske tilstande udskilles calcium i omtrent lige store dele i urin og endogen intestinal sekretion. Parathyroid hormon, D-vitamin og thiaziddiuretika mindsker udskillelsen af calcium i urinen, hvorimod andre typer diuretika (loop-diuretika), calcitonin og væksthormoner fremmer udskillelsen via nyrerne. Udskillelse af calcium i urinen mindskes i de tidlige stadier af nyresvigt og øges under graviditet. Calcium udskilles også gennem svedkirtlerne. Calcium passerer over i placenta og udskilles i brystmælk.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Der er ikke foretager genotoksicitetsstudier med OsvaRen. Der er ikke andre prækliniske data, som er relevante for lægen, end de der er omtalt i dette produktresume. På grundlag af de eksisterende data må det antages, at der ikke er nogen genotoksisk eller carcinogen risiko.


Der er ikke udført undersøgelser af reproduktionstoksicitet med Osvaren. 

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkerne: 


Stivelse, pregelatineret (fra majs)

Majsstivelse

Saccharose

Gelatine

Croscarmellosenatrium

Magnesiumstearat

Filmovertræk:


Ricinusolie, raffineret

Hypromellose
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


3 år.


Efter åbning af beholder: 3 måneder
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i tæt lukket beholder, da lægemidlet er følsomt over for fugt.

6.5 Emballagetyper 


HDPE-beholder med LDPE-låg. 

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Orifarm A/S

Energivej 15

5260 Odense S

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


53696
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


9. marts 2015
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

28. juni 2024
OsvaRen (Orifarm), filmovertrukne tabletter 435+235 mg
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