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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS — Krankheiten oder Zustande, die zu einer Es wurde berichtet, dass die orale Verab-

Colecalciferol Aristo 20.000 I.E. Weichkap-
seln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Weichgelatinekapsel enthalt 500 pg
Colecalciferol (entsprechend 20.000 LE. Vit-
amin Dj).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Weichgelantinekapsel enthalt auBer-
dem 16,5 mg partiell dehydratisiertes Sorbi-
tol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Weichkapsel.

Hellgelbe, klare, transparente, runde Weich-
gelatinekapsel.

Hyperkalzamie und/oder Hyperkalzurie
flhren

— Pseudohypoparathyreoidismus

— Hypervitaminose D

— Nierensteine

— schwere Nierenfunktionsstérung

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Colecalciferol Aristo 20.000 L.E. sollte bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion, eingeschrankter renaler Calcium- und
Phosphatausscheidung, Neigung zur Bil-
dung von Nierensteinen (Calculi), Behand-
lung mit Benzothiadiazin-Derivaten und bei
immobilisierten Patienten mit Vorsicht an-
gewendet werden (Risiko von Hyperkalz-
amie, Hyperkalzurie). Bei diesen Patienten
sollten die Calciumspiegel im Plasma und
im Urin Uberwacht werden. Das Risiko von
Weichteilverkalkungen sollte beachtet wer-
den. Bei Patienten mit schwerer Niereninsuf-
fizienz wird Vitamin D in Form von Colecal-
ciferol nicht normal metabolisiert und es
sollten andere Formen von Vitamin D ange-

reichung von hochdosiertem Vitamin D
(500.000 ILE. durch einen einzelnen jahrli-
chen Bolus) bei alteren Patienten zu einem
erhohten Risiko fur Frakturen fuhrt, wobei
der groBte Anstieg wahrend der ersten
3 Monate nach der Verabreichung auftritt.

Fur bestimmte Patienten sollte die Notwen-
digkeit zusétzlicher Calciumsupplementie-
rung in Betracht gezogen werden. Calcium-
praparate sollten unter engmaschiger medi-
zinischer Uberwachung gegeben werden.

Eine &rztliche Uberwachung ist wahrend der
Behandlung erforderlich, um eine Hyper-
kalzamien zu vermeiden. In solchen Fallen
werden die Calciumspiegel in Serum und
Urin Uberwacht (siehe oben).

Dieses Arzneimittel enthalt partiell dehy-
dratisiertes Sorbitol. Patienten mit der selte-
nen hereditaren Fructose-Intoleranz sollten
Colecalciferol Aristo 20.000 LE. nicht einneh-
men.

Kinder und Jugendliche
Colecalciferol Aristo 20.000 I.E. wird fir Kin-

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

wendet werden (siehe Abschnitt 4.3 Gegen-

der und Jugendliche nicht empfohlen.
anzeigen).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
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Initialbehandlung eines symptomatischen
Vitamin-D-Mangelzustands bei Erwachse-
nen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Empfohlene Dosis: 1 Kapsel (20.000 |.E. Vit-
amin D3) wdchentlich

Nach dem ersten Behandlungsmonat kon-
nen niedrigere Dosen in Betracht gezogen
werden, abhangig von dem gewlnschten
Serumwert von 25-Hydroxycholecalciferol
(25[OH]D), der Schwere der Krankheit und
dem Ansprechen des Patienten auf die The-
rapie.

Alternativ kann auch nationalen Empfehlun-
gen zur Behandlung eines Vitamin-D-Man-
gels gefolgt werden.

Besondere Patientengruppen

Dosierung bei Leberinsuffizienz
Keine Dosisanpassung notig.

Dosierung bei Nierenfunktionsstorung
Colecalciferol Aristo 20.000 L.E. darf nicht
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stdrung angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Colecalciferol Aristo
20.000 I.E. wird nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Kapseln sollten im Ganzen (nicht zer-
kaut) mit Wasser geschluckt werden.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, Colecalciferol Aristo 20.000 LE. vor-
zugsweise mit einer Mahlzeit einzunehmen
(siehe Abschnitt 52 Pharmakokinetische
Eigenschaften — ,Resorption®).

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile
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Der aktive Metabolit von Vitamin D3 (1,25-Di-
hydroxycholecalciferol) kann den Phosphat-
haushalt beeinflussen. Daher sollte bei
einem Anstieg der Phosphatspiegel eine
Behandlung mit Phosphatbindern in Erwa-
gung gezogen werden. Vorsicht ist geboten
bei Patienten, die unter Sarkoidose oder
anderen granulomatdsen Erkrankungen lei-
den, da das Risiko einer verstarkten Um-
wandlung von Vitamin D in seinen aktiven
Metaboliten besteht. Bei diesen Patienten
sollten die Calciumspiegel in Plasma und
Urin Gberwacht werden.

Wahrend einer Langzeitbehandlung mit
Colecalciferol Aristo 20.000 L.E., oder bei
Patienten mit Niereninsuffizienz sollten die
Calciumspiegel im Serum und im Urin und
die Nierenfunktion durch Messung des Se-
rumkreatinins Uberwacht werden.

Es sollte bertcksichtigt werden, dass eine
Vitamin-D-Zufuhr durch andere Quellen er-
folgen kann. Vitamin D st fettloslich und
kann sich im Kérper anreichern. Bei einer
Uberdosierung und langfristigen Behand-
lung mit hohen Dosen kann es zu toxischen
Wirkungen kommen. Daher sollte die emp-
fohlene Dosierung nicht Gberschritten wer-
den.

Im Falle von Hypercalcadmie oder Anzei-
chen einer verminderten Nierenfunktion
muss die Dosis verringert oder die Behand-
lung unterbrochen werden. Es empfiehlt
sich, die Dosis zu reduzieren oder die Be-
handlung zu unterbrechen, wenn der Cal-
ciumgehalt im Harn 7,5 mmol/24 Stunden
(300 mg/24 Stunden) Uberschreitet.

Bei Patienten unter einer kardiovaskularen
Behandlung ist Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.5 — Herzglykoside einschlieBlich
Digitalis oder Diuretika).

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz, die mit
Colecalciferol Aristo 20.000 L.E. behandelt
werden, ist eine enge medizinische Uber-
wachung des Calcium- und Phosphat-
gleichgewichts erforderlich.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Pheny-
toin oder Barbituraten kann wegen der me-
tabolischen Aktivierung die Wirkung von
Vitamin D vermindern. Die gleichzeitige An-
wendung von Glucocorticoiden kann die
Wirkung von Vitamin D vermindern.

Rifampicin kann die Wirksamkeit von Vit-
amin D durch hepatische Enzyminduktion
reduzieren.

Isoniazid kann die Wirksamkeit von Vit-
amin D durch Blockierung der metaboli-
schen Aktivierung des Colecalciferol redu-
Zieren.

Thiazid-Diuretika erhdhen das Risiko einer
Hyperkalzamie aufgrund der Verringerung
der renalen Calciumausscheidung. Die Cal-
ciumspiegel im Plasma und im Urin sollten
daher wahrend einer Langzeittherapie Uber-
wacht werden.

Vitamin D kann die intestinale Absorption
von Aluminium erhdhen.

Die toxische Wirkung von Digitalis und an-
deren Herzglykosiden kann durch die orale
Gabe von Calcium kombiniert mit Vitamin D
verstarkt werden. Eine strikte medizinische
Uberwachung ist notwendig und — falls né-
tig — mussen auch EKG und Calciumspie-
gel im Plasma und im Urin Gberwacht wer-
den.

Eine gleichzeitige Behandlung mit lonen-
austauschharzen wie Cholestyramin, Coles-
tipolhydrochlorid, Orlistat oder Laxantien wie
Paraffindl kann die gastrointestinale Resorp-
tion von Vitamin D vermindern.

Der zytotoxische Wirkstoff Actinomycin
und Imidazol-Antimykotika beeintrachtigen
die Vitamin D-Aktivitét, indem sie die Um-
wandlung von 25-Hydroxyvitamin D zu 1,25-
Dihydroxyvitamin D durch das Nierenenzym
25-Hydroxyvitamin-D-1-Hydroxylase  hem-
men.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
wird dieses hoch dosierte Praparat nicht
empfohlen und ein niedriger dosiertes Pra-
parat sollte angewendet werden.

Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte

Erfahrungen mit der Anwendung von Cole-
calciferol bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Die empfohlene tagliche Einnahme bei
Schwangeren betragt 400 |.E., jedoch kann
bei Frauen, bei denen von einem Vitamin-D-
Mangel ausgegangen wird, eine hohere
Dosis (bis zu 2.000 I.E./Tag) erforderlich sein.
Frauen sollten wahrend der Schwanger-
schaft den Rat ihres Arztes befolgen, da ihr
Bedarf abhangig von der Schwere ihrer
Krankheit und ihrem Ansprechen auf die
Behandlung schwanken kann.

Stillzeit

Vitamin D kann bei Bedarf stillenden Pa-
tientinnen verschrieben werden. Dieses Er-
ganzungsmittel ersetzt nicht die Gabe von
Vitamin D beim Neugeborenen. Eine Uber-
dosierung bei Sauglingen wurde trotz An-
wendung bei stillenden Mdttern nicht beob-
achtet. Dennoch sollte der Arzt, wenn er
gestillten Kindern zusatzlich Vitamin D ver-
schreibt, die Dosis aller zusétzlichen Vit-
amin-D-Gaben bericksichtigen, die die Mut-
ter erhalt, da Vitamin D und seine Metaboli-
ten in die Muttermilch ausgeschieden wer-
den.

Fertilitat

Bei einem normalen endogenen Vitamin-D-
Spiegel sind keine nachteiligen Auswirkun-
gen auf die Fertilitat zu erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Colecalciferol Aristo 20.000 LE. hat keinen
oder einen zu vernachlassigenden Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

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 (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschéatzbar)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Gelegentlich: Hyperkalzamie und Hyperkalz-
urie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Nicht bekannt: Obstipation, Flatulenz, Ubel-
keit, Abdominalschmerzen, Diarrhd.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes:
Selten: Pruritus, Exanthem und Urticaria.

Abhangig von Dosis und Behandlungs-
dauer kann eine schwerwiegende und lang

anhaltende Hyperkalzamie mit ihren aku-
ten (Herzrhythmusstérungen, Ubelkeit, Er-
brechen, psychische Symptome, Bewusst-
seinsstorungen) und chronischen  (ver-
mehrter Harndrang, verstarktes Durstgefuhl,
Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Nieren-
steine, Nierenverkalkung, Verkalkung in Ge-
weben auBerhalb des Knochens) Folgen
auftreten.

Sehr selten sind todliche Verlaufe beschrie-
ben worden (siehe Abschnitt 4.4 Beson-
dere Warnhinweise und VorsichtsmaBnah-
men fur die Anwendung” und Abschnitt 4.9
,Uberdosierung®).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Ergocalciferol (Vitamin D,) und Colecalciferol
(Vitamin D3) besitzen nur eine relativ gerin-
ge therapeutische Breite. Bei Erwachsenen
mit normaler Funktion der Nebenschilddri-
sen liegt die Schwelle fur Vitamin-D-Intoxi-
kationen zwischen 40.000 und 100.000 I.E.
pro Tag Uber 1 bis 2 Monate. Sauglinge
und Kleinkinder konnen schon auf weitaus
geringere Konzentrationen empfindlich re-
agieren. Deshalb sollte Vitamin D immer
unter arztlicher Aufsicht genommen wer-
den.

Akute und chronische Uberdosierung von
Vitamin D kann zu Hyperkalzamie fihren.
Die Symptome der Hyperkalzamie sind MU-
digkeit, Kopfschmerzen, Muskel- und Ge-
lenkschmerzen, Muskelschwache, psych-
iatrische Symptome (z. B. Euphorie, Be-
nommenheit und Bewusstseinsstorungen),
Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Ge-
wichtsverlust, Durst, Polyurie, Bildung von
Nierensteinen, Nephrocalcinose, extraossa-
re Verkalkung und Nierenversagen, Veran-
derungen im EKG, Arrhythmien und Pan-
kreatitis. In Einzelféllen wurde ihr Verlauf als
todlich beschrieben. Chronische Uberdosen
kénnen aufgrund von Hyperkalzadmie zu Ge-
faB- und Organverkalkungen flihren.

Uberdosierung wahrend der Schwanger-
schaft:

Sehr hohe Dosen wahrend der Schwan-
gerschaft wurden mit dem Auftreten einer
Aortenstenose und idiopathischen Hyper-
kalzamie bei Neugeborenen in Verbindung
gebracht. Des Weiteren wurden Gesichts-
anomalien, koérperliche und geistige Retar-
dierung, Strabismus, Zahnschmelzdefekte,
Kraniosynostosis, supravalvulare Aorten-
stenose, Pulmonalstenose, Leistenbruch,
Kryptorchismus bei mannlichen Nachkom-
men sowie vorzeitige Entwicklung der se-
kundaren Geschlechtsmerkmale bei weib-
lichen Nachkommen berichtet. Siehe Ab-
schnitt 4.6.

Es liegen jedoch auch Fallberichte Uber
gesunde Kinder von Muttern vor, die vor
der Geburt sehr hohe Dosen zur Behand-
lung des Hypoparathyreoidismus erhalten
hatten.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Ein spezielles Antidot existiert nicht. Als
erste MaBnahme ist das Vitamin-D-Praparat
abzusetzen; eine Normalisierung der Hyper-
calcamie infolge einer Vitamin-D-Intoxikation
dauert mehrere Wochen. Abgestuft nach
dem AusmaB der Hyperkalzamie ist die Be-
handlung auf die Symptome ausgerichtet.
Rehydratation und Behandlung mit Diureti-
ka, z. B. Furosemid, um eine ausreichende
Diurese sicherzustellen. Bei Hyperkalzamie
kdnnen Biphosphonate oder Calcitonin und
Corticosteroide verabreicht werden. Wenn
eine massive Dosis eingenommen wurde,
kann eine Magenentleerung zusammen mit
der Verabreichung von Kohle in Betracht
gezogen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Vitamin D
und Analoga
ATC-Code: A11CC05

Wirkmechanismus

In seiner biologisch aktiven Form stimuliert
Vitamin D5 die Calciumresorption im Darm,
die Aufnahme von Calcium in die Knochen-
matrix und die Freisetzung von Calcium aus
dem Knochengewebe.

Pharmakodynamische Wirkungen

Im Dinndarm fuhrt es zur schnellen und
verzdgerten Calciumaufnahme. Der passive
und aktive Transport von Phosphat werden
ebenfalls angeregt. In den Nieren hemmt
es die Ausscheidung von Calcium und
Phosphat durch eine Erhéhung der tubu-
laren Ruickresorption. Die Produktion des
Parathormons (PTH) in den Nebenschild-
drisen wird direkt durch die biologisch ak-
tive Form des Vitamin D; gehemmt. Das
biologisch aktive Vitamin D; flhrt zudem
im Dinndarm zu einer erhéhten Calcium-
aufnahme, was die PTH-Sekretion zusatzlich
hemmt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
In alimentdren Dosen wird Vitamin D; fast

vollstdndig resorbiert. Da Vitamin D3 ge-
meinsam mit Fetten resorbiert wird, kann
die Anwendung wahrend der Hauptmahlzeit
des Tages die Resorption mdglicherweise
beglnstigen.

Verteilung
Vitamin D wird im Fettgewebe gespeichert

und hat eine biologische Halbwertszeit von
ungefahr 50 Tagen. Nach einer einzelnen
Vitamin-Ds-Gabe erreicht der aktive Meta-
bolit 25-Hydroxycholecalciferol nach etwa
einer Woche seine maximalen Serumkon-
zentrationen.

Biotransformation

Zuerst wird es in der Leber zu 25-Hydro-
xycholecalciferol hydroxyliert, danach erfolgt
eine weitere Hydroxylierung in den Nieren
zum aktiven Metaboliten 1,25-Dihydroxycho-
lecalciferol (Calcitriol).
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Elimination

25-Hydroxycholecalciferol  wird  anschlie-
Bend langsam eliminiert, wobei die schein-
bare Halbwertszeit im Serum aufgrund der
langsamen Eliminierung der Ausgangssub-
stanz etwa 50 Tage betragt. 25-Hydroxy-
cholecalciferol wird zum aktiven Metaboliten
1,25-Dihydroxycholecalciferol  verstoffwech-
selt. Nach der Gabe hoher Vitamin-Ds-Do-
sen kdnnen die Serumkonzentrationen von
25-Hydroxycholecalciferol ein  oder zwei
Monate lang erhoht sein. Eine durch eine
Uberdosierung hervorgerufene Hyperkalz-
amie kann mehrere Wochen lang anhalten.
Die Metaboliten zirkulieren an ein bestimm-
tes a-Globulin gebunden im Blut. Vitamin D
und seine Metaboliten werden hauptsach-
lich biliar und Uber die Fazes ausgeschie-
den.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Effekte in nichtklinischen Toxizitatsstudien
mit wiederholter Verabreichung wurden nur
bei Expositionen beobachtet, die ausrei-
chend Uber der maximalen Exposition des
Menschen liegen, was darauf hindeutet,
dass eine solche Toxizitat nur bei chroni-
scher Uberdosierung auftreten kann, die zur
Hyperkalzamie flhren kann.
Colecalciferol ist bei Tieren in hohen Do-
sen nachweislich teratogen (415-Fache der
Dosis fur Menschen). Nachkommen trach-
tiger Kaninchen, die mit hohen Vitamin-D-
Dosen behandelt wurden, wiesen Lasionen
auf, die anatomisch denen einer supraval-
vuldren Aortenstenose glichen, und der
Nachwuchs ohne derartige Veranderungen
zeigte vaskulare Toxizitatserscheinungen,
die denen einer akuten Vitamin-D-Toxizitat
bei Erwachsenen glichen. Bei Mausen zeigt
Colecalciferol zudem fetotoxische Wirkun-
gen, was dazu fihrt, dass trachtige Mause,
die mittlere und hohe Vitamin-D-Dosen er-
halten, weniger und kleinere Nachkommen
hatten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt:
Mittelkettige Triglyceride
all-rac-alpha-Tocopherolacetat (Ph. Eur.)

Kapselhdlle:

Gelatine

Glycerol

L&sung von partiell dehydratisiertem Sorbitol
(Ph. Eur.)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
24 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVdC-Aluminium Blister
PackungsgroBen: 4 Weichkapseln/6 Weich-
kapseln/14 Weichkapseln/50 Weichkapseln
PackungsgroBe: 56 (4 x 14) Weichkapseln
(Klinikpackung)

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den regionalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: 449 30 71094-4250

. ZULASSUNGSNUMMER

98289.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
26/01/2018

STAND DER INFORMATION
08/2018

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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