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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alfacalcidol Theramex 0,25 Mikrogramm
Weichkapseln
Alfacalcidol Theramex 0,5 Mikrogramm
Weichkapseln
Alfacalcidol Theramex 1 Mikrogramm
Weichkapseln

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Weichkapsel Alfacalcidol Theramex 0,25 Mi-
krogramm enthalt: 0,25 ng Alfacalcidol.
1 Weichkapsel Alfacalcidol Theramex 0,5 Mi-
krogramm enthélt: 0,5 ug Alfacalcidol.

1 Weichkapsel Alfacalcidol Theramex 1 Mi-
krogramm enthalt: 1 ug Alfacalcidol.

Sonstige Bestandteile: Erdnussol, Sorbitol.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Weichkapsel

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Postmenopausale Osteoporose, Osteopo-
rose bei Glukokortikoid-Behandlung.

Knochenerweichungen im Erwachsenenalter
(Osteomalazie) infolge unzureichender Re-
sorption wie beim Malabsorptions- und Post-
gastrektomie-Syndrom.

Eine signifikante Verminderung der Sturzra-
te bei Alteren wurde nachgewiesen.

Bei Hypoparathyreoidismus oder hypophos-
phatamischer (Vitamin D-resistenter) Rachi-
tis/Osteomalazie kann eine Zusatztherapie
mit Alfacalcidol Theramex dann indiziert sein,
wenn ein Calcium-Plasmaspiegel kleiner als
2,2 mmol/| vorliegt.

Erkrankungen, bei denen im Vitamin D-Me-
tabolismus die 1-alpha-Hydroxylierung in der
Niere beeintrachtigt ist wie renale Osteodys-
trophie mit verminderter Calciumresorption
und einem Calcium-Plasmaspiegel kleiner
als 2,2 mmol/| (kleiner als 8,8 mg/100 ml)
wie sie als Folge von Nierenfunktionsstorun-
gen ohne oder mit Dialysebehandlung sowie
anfangs bei Zustdnden nach Nierentrans-
plantationen auftreten kann.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Soweit nicht anders verordnet, betragt die
Anfangsdosis flr Erwachsene und Kinder
von mehr als 20 kg Kdrpergewicht 1 ug
Alfacalcidol (4 Weichkapseln Alfacalcidol
Theramex 0,25 Mikrogramm bzw. 2 Weich-
kapseln Alfacalcidol Theramex 0,5 Mikro-
gramm bzw. 1 Weichkapsel Alfacalcidol
Theramex 1 Mikrogramm) taglich.

Fir Kinder mit einem Kdrpergewicht von
weniger als 20 kg betragt die Tagesdosis
0,05 ug Alfacalcidol/kg KG/Tag.

Bei fortlaufender Behandlung ist die Dosis
entsprechend dem Heilungsverlauf und zur
Vermeidung erhohter Blutcalciumspiegel
oder Calcium x Phosphat-Produkte zu ver-
ringern.

023799-81258

Patienten mit starker ausgepragten Kno-
chenerkrankungen bendtigen und tolerieren
héhere Dosen:

1-3 ug Alfacalcidol (4—-12 Weichkapseln
Alfacalcidol Theramex 0,25 Mikrogramm
bzw. 2-6 Weichkapseln Alfacalcidol
Theramex 0,5 Mikrogramm bzw. 1 -3 Weich-
kapseln Alfacalcidol Theramex 1 Mikro-
gramm) taglich.

Bei Patienten mit Unterfunktion der Neben-
schilddrisen (Hypoparathyreoidismus) muss
die Dosis bei Erreichen normaler Blutcalci-
umwerte (2,2-2,6 mmol/l; 8,8—-10,4 mg/
100 ml) oder eines Calcium x Phosphat-
Produktes von 3,5-3,7 (mmol/l)2 vermindert
werden.

Art und Dauer der Anwendung
Alfacalcidol Theramex 0,25 Mikrogramm:

Die Tagesdosis (0,5 bzw. 1 ug) ist geteilt zur
Halfte am Morgen und zur Halfte am Abend
einzunehmen.

Alfacalcidol Theramex 0,5 Mikrogramm:

Die Tagesdosis von 0,5 ug Alfacalcidol
(1 Weichkapsel Alfacalcidol Theramex 0,5 Mi-
krogramm) ist am Abend einzunehmen.

Bei einer Dosierung von 1-3 ug Alfacalcidol
(2—6 Weichkapseln Alfacalcidol Theramex
0,5 Mikrogramm) ist die Tagesdosis geteilt
zur Halfte am Morgen und zur Halfte am
Abend einzunehmen.

Alfacalcidol Theramex 1 Mikrogramm:

Bei einer Dosierung von 1 ug Alfacalcidol
taglich 1 Weichkapsel Alfacalcidol Theramex
1 Mikrogramm am Abend einnehmen. Bei
Dosierung bis 3 ug Alfacalcidol taglich
1 Weichkapsel Alfacalcidol Theramex 1 Mi-
krogramm am Morgen und 1-2 Weichkap-
seln Alfacalcidol Theramex 1 Mikrogramm
am Abend einnehmen.

Die Weichkapseln sollten unzerkaut mit reich-
lich Flissigkeit eingenommen werden.

Die Dauer der Anwendung wird individuell
vom Arzt bestimmt.

4.3 Gegenanzeigen

Alfacalcidol Theramex darf nicht angewendet
werden bei Uberempfindlichkeit (Allergie)
gegenlber Alfacalcidol, Erdnuss oder Soja
oder einem der sonstigen Bestandteile.

Ebenso ist Alfacalcidol Theramex kontraindi-
ziert bei bekannter Vitamin D-Uberemp-
findlichkeit und bei manifester Vitamin D-In-
toxikation.

Bei einem Calcium-Spiegel im Plasma Uber
2,6 mmol/l, einem Calcium x Phosphat-
Produkt Uber 3,7 (mmol/l)2 und einer Alka-
lose mit vendsen Blut-pH-Werten Uber 7,44
(Milch-Alkali-Syndrom, Burnett-Syndrom)
darf Alfacalcidol Theramex nicht angewendet
werden.

Bei Hypercalcamie oder Hypermagnesiamie
darf Alfacalcidol Theramex nicht angewendet
werden.

Bei Dialyse-Patienten muss ein eventueller
Calciumeinstrom aus der Dialyseflissigkeit
ausgeschlossen werden. Bei Nierenstein-
anamnese und Sarkoidose besteht ein er-
hohtes Risiko.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Erdnussol kann selten schwere allergische
Reaktionen hervorrufen.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz sollten Alfacalcidol Theramex
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Vitamin D und seine Derivate durfen nicht
gleichzeitig mit Alfacalcidol verabreicht wer-
den.

Da es sich bei Alfacalcidol um ein sehr wirk-
sames Derivat handelt, ist bei gleichzeitiger
Gabe mit einem additiven Effekt und einem
erhéhten Risiko einer Hypercalcdmie zu
rechnen.

Eine Hypercalcamie kann bei Patienten
unter Digitalistherapie Herzrhythmusstorun-
gen hervorrufen.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Digitalis und
Alfacalcidol Theramex mussen diese Patien-
ten daher streng Uberwacht werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Alfacalcidol
Theramex und Barbituraten oder enzymindu-
zierenden Antikonvulsiva sind hohere Dosen
von Alfacalcidol Theramex erforderlich, um
die gewlnschte Wirkung zu erzielen. Eben-
s0 kann Diphenylhydantoin die Wirkung von
Alfacalcidol hemmen.

Auch Glukokortikoide k6nnen moglicherwei-
se die Alfacalcidol-Wirkung beeintrachtigen.

Da die Gallensalze fur die Resorption von
Alfacalcidol von Bedeutung sind, kann auch
eine langere Behandlung mit gallensaurebin-
denden Mitteln (Colestyramin, Colestipol)
oder Sucralfat und stark aluminiumhaltigen
Antacida nachteilig sein.

Alfacalcidol Theramex und aluminiumhaltige
Antacida sollten daher nicht gleichzeitig,
sondern im Abstand von 2 Stunden einge-
nommen werden.

Magnesiumhaltige Antacida oder Laxantien
sollten bei Therapie mit Alfacalcidol Theramex
bei Dialyse-Patienten wegen der Gefahr einer
Hypermagnesi&dmie nur mit Vorsicht einge-
setzt werden.

Verstarkt dagegen wird die Alfacalcidol-
Wirkung durch die gleichzeitige Gabe von
ostrogenen Hormonen in der Peri- und Post-
menopause.

Bei gleichzeitiger Gabe von calciumhaltigen
Praparaten, Thiaziden oder anderen Arznei-
mitteln, die den Blutcalciumspiegel erhéhen,
ist das Hypercalcamie-Risiko erhoht.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Obwohl bis heute keine Beobachtungen tber
eine fruchtschadigende Wirkung vorliegen,
sollte Alfacalcidol Theramex wéahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit nur bei stren-
ger Indikationsstellung angewendet werden.
Uberdosierungen von Vitamin D-Derivaten
in der Schwangerschaft missen vermieden
werden, da eine lang anhaltende Hypercalc-
amie zu korperlicher und geistiger Retardie-
rung, supravalvuléarer Aortenstenose und
Retinopathie des Kindes flUhren kann.
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Die Gabe von Alfacalcidol Theramex in der
Stillzeit durfte den Calcitriol-Gehalt der Mut-
termilch erhéhen. Dies ist zu beachten, wenn
das Kind zusatzlich Vitamin D erhalt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Alfacalcidol Theramex hat keinen oder ver-
nachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und das Bedienen von Maschi-
nen.

4.8 Nebenwirkungen

Wahrend der Behandlung mit Alfacalcidol
Theramex wurden folgende Nebenwirkungen
beobachtet, wobei folgende Haufigkeiten zu
Grunde gelegt wurden:

sehr hédufig (= 1/10)

haufig (= 1/100 bis < 1/10)

gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100)

selten (= 1/10 000 bis < 1/1000)

sehr selten (< 1/10 000)

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschétzbar).

Von allergischen Hautreaktionen und ana-
phylaktischem Schock, letzterer ausgelost
durch Erdnussdl, einem der Bestandteile von
Alfacalcidol Theramex , wurde berichtet.

Bei unangepasster Dosierung von Alfacalcidol
Theramex kdnnen erhéhte Blutcalciumspie-
gel auftreten, die sich durch Dosisvermin-
derung oder zeitweiliges Absetzen des Pra-
parates korrigieren lassen. Als Anzeichen
einer eventuellen Erhdhung der Blutcalcium-
spiegel gelten Mudigkeit, gastrointestinale
Beschwerden, Durstgefuhl oder Juckreiz.

Heterotope Calcifizierungen (Cornea und
GeféBe) sind unter Alfacalcidol bisher duBerst
selten aufgetreten und waren reversibel.

Nach bisherigen Erfahrungen ist es unter
Alfacalcidol nur selten zu leichten und pas-
sageren Phosphaterhdhungen gekommen.
Einem eventuellen Phosphatanstieg ist durch
Gabe von Phosphatresorptionshemmern
(wie Aluminiumderivaten) zu begegnen.

Wahrend der Behandlung mit Alfacalcidol
Theramex sind regelmaBige Kontrollen des
Blutcalcium- und Phosphatspiegels sowie
Blutgasanalysen vorzunehmen. Diese Kon-
trollen sollten in wéchentlichen bis monatli-
chen Abstanden durchgefihrt werden. Zu
Beginn der Behandlung kénnen haufigere
Bestimmungen notwendig sein.

Erdnussol kann selten schwere allergische
Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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 Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei versehentlicher einmaliger Einnahme
einer Uberdosis (25-30 pug Alfacalcidol)
wurden keine Schaden beobachtet.

Bei langerer Uberdosierung von Alfacalcidol
Theramex kann es zu einer unter Umsténden
lebensbedrohlichen Hypercalcamie kommen.

Das klinische Bild des Hypercalcdmiesyn-
droms ist uncharakteristisch: Schwache,
Mudigkeit, Abgespanntheit, Kopfschmerzen,
gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit,
Erbrechen, Obstipation oder Diarrh®, Sod-
brennen), Mundtrockenheit, Muskel-, Kno-
chen- und Gelenkschmerzen, Juckreiz oder
Palpitationen.

Bei verminderter Konzentrationsfahigkeit der
Niere ferner Polyurie, Polydipsie, Nykturie
und Proteinurie. Abgestuft nach dem Aus-
maB der Hypercalc&dmie kdnnen neben einer
Dosisreduktion oder zeitweiligem Absetzen
von Alfacalcidol Theramex calciumarme bzw.
calciumfreie Ernéhrung, Flissigkeitszufuhr,
Dialyse, Schleifendiuretika, Glukokortikoide
und Calcitonin eingesetzt werden.

Bei akuter Uberdosierung kann eine friih-
zeitige Magenspulung und/oder die Gabe
von Paraffindl die Resorption vermindern und
die Ausscheidung mit dem Stuhl beschleu-
nigen.

Ein spezielles Antidot existiert nicht.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Vita-
min Ds-Derivat, ATC-Code: A11CC03

Alfacalcidol (1-alpha-Hydroxycholecalciferol)
wird in der Leber sehr schnell zu Calcitriol
(1,25-Dihydroxycholecalciferol) umgewan-
delt. Calcitriol gilt als wirksamster Metabolit
des Cholecalciferols (Vitamin D) bei der Auf-
rechterhaltung der Calcium- und Phosphat-
homdostase. Der Hauptwirkmechanismus
basiert auf der Erhdhung der zirkulierenden
1,25-Dihydroxycholecalciferol-Spiegel und
dartber wird die intestinale Resorption von

.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Calcium und Phosphat erhoht. Die Knochen-
mineralisation wird geférdert, der Parathor-
monspiegel gesenkt und die Knochenresorp-
tion gehemmt.

Bei gestorter 1-alpha-Hydroxylierung in der
Niere wird durch die Gabe von Alfacalcidol
eine ausreichende Calcitriol-Bildung er-
mdglicht und damit einem D-Hormon-Man-
gel entgegengewirkt.

Alfacalcidol, der Wirkstoff von Alfacalcidol
Theramex , ist als Prodrug flir 1-alpha-25-Di-
hydroxycholecalciferol im Tierexperiment und
beim Menschen mit radioaktiv markierter
Substanz geprtift worden.

Die rasche hepatische 25-Hydroxylierung
konnte von DE LUCA an einem Patienten
mit Niereninsuffizienz nachgewiesen werden.

Siehe Abbildung 1

Bioverfiigbarkeit

Eine im Jahr 1990 durchgeflhrte Bioverfug-
barkeitsuntersuchung an 16 Probanden mit
Alfacalcidol Theramex 1 Mikrogramm ergab
im Vergleich zum Referenzpréaparat:

Siehe Tabelle auf Seite 3

In einer randomisierten, doppelblinden cross-
over Biodquivalenzstudie erhielten 16 Pro-
banden eine einmalige orale Dosis von
4 x Alfacalcidol Theramex 1 Mikrogramm
oder 4 x 1 ug des Referenzpraparates.

Siehe Abbildung 2 auf Seite 3

a) Akute Toxizitat

Im Vergleich zur therapeutischen Dosierung
wird Alfacalcidol nur eine geringe akute To-
xizitdt zugeschrieben. Nach oraler Einmal-
gabe von Alfacalcidol an Ratten und Mausen
werden LDgy-Werte um 500 ug/kg KG ge-
nannt.

b) Chronische Toxizitat

Die Ergebnisse der chronischen Toxizitats-
prifung wurden als Folge der pharmakolo-
gischen Wirkung von Alfacalcidol auf den
Calcium-Stoffwechsel gewertet und be-
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Abbildung 1:

Das Verschwinden von 1-alpha-OH-[6-°H]-D; (—) und das rasche Auftreten von 1,25-(0OH),
[6-°H] D4 (—) bei einem Patienten mit Niereninsuffizienz. De Luca, H.: Clin. Endocrinol. 7, Suppl.,

1-17 (1977)
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Testpraparat Referenzpréparat 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
maximale Plasmakonzentration 61,6 + 13,6 pg/m | 60,5 = 9,9 pg/ml Alfacalcidol Theramex 0,25 Mikrogramm
(Crrad: 28714.01.00
Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentrationen 8h (6-16h) 8h(4-12h) Alfacalcidol Theramex 0,5 Mikrogramm
(tmad: 57419.00.00
Flache unter der Konzentrations-Zeitkurve (AUC) | 2271,45 + 450,64 | 2206,20 + 261,50 Alfacalcidol Theramex 1 Mikrogramm
(72 h): pg-x h/ml pg x h/ml 28714.00.00
Angabe der Werte als Mittelwert (Median bei t,,,) und Standardabweichung (Streubreite bei t,,,). 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG
pg/ml Mi“bﬁuﬁF‘%gﬁgg%{T o) Alfacalcidol Theramex 0,25 Mikrogramm
20 /- 1 Mikrogramm
20.01.2005
70 | T B
=== = Bondki®lug Alfacalcidol Theramex 0,5 Mikrogramm
02.03.2006
B0 —
10. STAND DER INFORMATION
50 Mai 2021
40+ 11. VERKAUFSABGRENZUNG
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Abbildung 2:
Mittlere Plasmaspiegelverlaufe von Calcitriol im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem
Konzentrations-Zeit-Diagramm (n = 16):
standen vor allem in Hypercalcdmie sowie gramm) bzw. Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172)
Gewebscalcinosen. und Titandioxid (E 171) (Alfacalcidol
. i Theramex 1 Mikrogramm).
¢) Reproduktionstoxizitét Drucktinte: Schellack, Eisen(l, llj-oxid (E 172),
Aus Embryotoxizitatsstudien an Ratten und Butan-1-ol. Propvienalveol
Kaninchen mit maximal 0,9 pg Alfacalcidol/kg ' pylenglycol
KG/Tag wurden keine teratogenen Wirkun- I
gen berichtet. Bei Kaninchenfeten traten ab 6.2 Inkompatibilitaten
0,3 ug Alfacalcidol/kg KG/Tag intrauterine Nicht zutreffend.
Wachstumsretardierungen auf. Bei Fertili-
tatsstudien an Ratten ergab sich bei einer 6.3 Dauer der Haltbarkeit
Dosis von 0,9 pg Alfacalcidol/kg KG/Tag eine
. IS : . 3 Jahre
geringere Trachtigkeitsrate und eine Vermin-
derung def Wu.rfgroBe.. ' 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
Zu Alfacalcidol liegen keine Erfahrungen beim .
. . die Aufbewahrung
Menschen mit der Anwendung in der
Schwangerschaft und Stillzeit vor. Es ist nicht Nicht Uber 25 °C lagern.
bekannt, ob Alfacalcidol in die Muttermilch Das Behéltnis fest verschlossen halten.
Ubergeht. Hohe Vitamin D-Dosen wahrend
der Schwangerschaft sind beim Menschen 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
mit dem Auftreten eines Aortenstenosen- . .
o . . Packung mit 20 Weichkapseln
Syndroms und idiopathischer Hypercalcamie . )
) . . Packung mit 50 Weichkapseln
in Verbindung gebracht worden. Es liegen Packuna mit 100 Weichkapseln
jedoch auch mehrere Fallberichte vor, wo 9 P
nach \{erabrelchung sehr hOhe.r Do,sen nor 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
male Kinder geboren wurden. Vitamin D geht die Beseitigun
in geringen Mengen in die Muttermilch Uber. gung
d) Mutagenes Potential Keine besonderen Anforderungen.
Alfacalcidol ist hlnsmhtllch mutagener Wir- 7. INHABER DER ZULASSUNG
kungen als unbedenklich anzusehen.
Theramex Ireland Limited
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 3rd Floor, Kilmore House,
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Parleane, Spencer Dock
Dublin 1 Zentrale Anforderung an:
Citronensaure (Ph. Eur.), Propylgallat DO1YE64
(Ph. Eur.), alpha-Tocopherol (Ph. Eur.), Etha- Irland Rote Liste Service GmbH
nol 99 %, Erdnussdl, Gelatine, Glycerol 85 %, Fachinfo-Service
Mannitol-Sorbitol-Sorbitan-héhere Polyole-
Gemisch, Eisen(lll)-oxid (E 172) (Alfacalcidol Mainzer LandstraBe 55
Theramex 0,25 Mikrogramm/-0,5 Mikro- 60329 Frankfurt

023799-81258
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