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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
axunio Vitamin D3 20 000 |.E. Weichkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthéalt 500 Mikrogramm
Cholecalciferol (Vitamin D5, entsprechend
20 000 I.E.).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

20 000 I.E. Weichkapseln

Transparente, blaue, runde Weichkapseln
mit einem Durchmesser von 7,2 mm und
einer Naht in der Mitte, gefullt mit einer hell-
gelben viskosen Flissigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

Initialbehandlung eines klinisch relevanten
Vitamin-D-Mangelzustands (Serumspiegel
< 25 nmol/l oder < 10 ng/ml) bei Erwachse-
nen.

axunio Vitamin D3 20 000 I.E. Weichkapseln
werden angewendet bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosis wird individuell in Abhangigkeit von
der erforderlichen Vitamin-D-Zufuhr fest-
gelegt. Die Dosierung muss vom behandeln-
den Arzt individuell in Abhangigkeit von der
erforderlichen Vitamin-D-Zufuhr bestimmt
werden.

Die Ernédhrungsgewohnheiten des Patienten
sind sorgfaltig zu prifen. Dabei muss der
kinstlich zugesetzte Vitamin-D-Gehalt in be-
stimmten Lebensmittelarten berlcksichtigt
werden.

Initialbehandlung eines klinisch relevanten
Vitamin-D-Mangelzustands (Serumspiegel
< 25 nmol/l oder < 10 ng/ml) bei Erwach-
senen:

1 Kapsel zu 20 000 I.E. pro Woche Uber bis
zu 4-5 Wochen.

Nach dem ersten Monat sollte eine niedrige-
re Erhaltungsdosis in Betracht gezogen
werden, abhangig von dem gewinschten
Serumwert von 25-Hydroxycholecalciferol
(25[OHID), der Schwere der Krankheit und
dem Ansprechen des Patienten auf die
Therapie.

Alternativ kann auch den nationalen Dosie-
rungsempfehlungen zur Behandlung eines
Vitamin-D-Mangels gefolgt werden. Die An-
wendungsdauer ist Ublicherweise auf den
ersten Behandlungsmonat beschrénkt und
liegt im Ermessen des Arztes. Eine medizi-
nische Uberwachung ist erforderlich, da sich
die Dosisanforderungen je nach Ansprechen
des Patienten unterscheiden kdnnen (siehe
Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérungen
Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist
keine Dosisanpassung erforderlich.
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Nierenfunktionsstérungen

axunio Vitamin D3 darf bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz nicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Die Starke von 20 000 I.E. Weichkapseln pro
Woche ist nicht zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen bis zu 18 Jahren geeignet,
da die Studiendaten zur sicheren Anwen-
dung sehr hoher Dosen bei Kindern und
Jugendlichen begrenzt sind. Es sind jedoch
moglicherweise auch Arzneimittel mit einer
geringeren Stérke als 20 000 I.E. verfUgbar.

Art der Anwendung

Die Kapsel wird als Ganzes mit Wasser ge-
schluckt, vorzugsweise zusammen mit der
Hauptmahizeit.

4.3 Kontraindikationen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

e Krankheiten oder Zustande, die mit einer
Hyperkalzamie und/oder Hyperkalzurie
verbunden sind

e Calciumhaltige Nierensteine, Nephrokal-
zinose, Hypervitaminose D

e Schwere Niereninsuffizienz

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberwachung

Bei einer therapeutischen Behandlung wird
die Dosis individuell auf Basis der regelmaBi-
gen Kontrolle der Calciumspiegel im Plasma
festgelegt. Wahrend der Initialbehandlung
mussen die Calciumspiegel im Serum und
Urin sowie die Nierenfunktion Uberwacht
werden, vor allem bei alteren Patienten, die
gleichzeitig Herzglykoside oder Diuretika ein-
nehmen (siehe Abschnitt 4.5), sowie bei Hy-
perphosphatdmie und bei Patienten mit er-
héhtem Risiko flr Nierensteine oder bettlage-
rigen Patienten. Bei Hyperkalz&mie oder Hy-
perkalzurie (Uber 300 mg [7,5 mmol]/24 Stun-
den) ist die Behandlung abzusetzen(siehe
Abschnitt 4.3). Bei eingeschrankter Nieren-
funktion ist die Dosis zu senken oder die Be-
handlung abzusetzen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Vitamin D ist bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion mit Vorsicht anzuwenden
und die Wirkung auf den Calcium- und Phos-
phatspiegel ist zu Uberwachen. Das Risiko
von Weichteilverkalkungen sollte beachtet
werden. Bei Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz wird Vitamin D in Form von
Cholecalciferol maglicherweise nicht normal
metabolisiert und es sollten keine hohen
Dosen von Cholecalciferol angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Pseudohypoparathyreoidismus

Vitamin D sollte bei Vorliegen von Pseudo-
hypoparathyreoidismus nicht eingenommen
werden (der Vitamin-D-Bedarf kann durch
die phasenweise normale Vitamin-D-Emp-
findlichkeit herabgesetzt sein, mit dem Risi-
ko einer langanhaltenden Uberdosierung).
FUr solche Falle stehen leichter steuerbare
Vitamin-D-Derivate zur Verflgung.

Sarkoidose

Vitamin D sollte bei Patienten, die unter
Sarkoidose leiden, nur mit Vorsicht ver-
schrieben werden, da das Risiko einer ver-
starkten Umwandlung von Vitamin D in
seinen aktiven Metaboliten besteht. Bei
diesen Patienten sollten die Calciumspiegel
im Serum und Urin Gberwacht werden.

Gleichzeitige Anwendung von Multivitamin-
praparaten

Bei der Verschreibung von anderen Arznei-
mitteln, die Vitamin D, dessen Metabolite
oder Analoga enthalten, ist der Vitamin-D-
Gehalt dieses Arzneimittels zu berticksich-
tigen. Die gleichzeitige Anwendung von
Multivitaminpraparaten und Vitamin D-ent-
haltenden Nahrungserganzungsmitteln soll-
te vermieden werden.

Calcium-Aufnahme

Wéhrend der Behandlung sind ein adéaqua-
ter Calciumspiegel und eine angemessene
Calciumzufuhr vorzugsweise Uber die Nah-
rung sicherzustellen. Die gleichzeitige An-
wendung calciumhaltiger Arzneimittel in
hohen Dosen kann das Risiko fur eine Hyper-
kalz&mie erhdhen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

lonenaustauscherharze und Laxantien
Eine gleichzeitige Behandlung mit lonenaus-
tauscherharzen (z.B. Cholestyramin) oder
Laxantien (wie Paraffindl) kann die gastro-
intestinale Resorption von Vitamin D vermin-
dern.

Orlistat

Orlistat kann méglicherweise die Resorption
von Vitamin D beeintrachtigen, da Vitamin D
fettloslich ist. Vitamin D darf nicht innerhalb
von 2 Stunden (vor oder nach) der Gabe von
Orlistat und Vitamin-D-Analoga eingenom-
men werden.

Antikonvulsiva

Antikonvulsiva wie Phenytoin und Barbiturate
(z.B. Primidon) kénnen aufgrund der Akti-
vierung des mikrosomalen Enzymsystems
die Wirkung von Vitamin D vermindern.

Actinomycin und Imidazol-Antimykotika
Der zytotoxische Wirkstoff Actinomycin und
Imidazol-Antimykotika beeinflussen die Vita-
min-D-Aktivitat, indem sie die Umwandlung
von 25-Hydroxyvitamin D zu 1,25-Dihydroxy-
vitamin D durch das Nierenenzym 25-Hydroxy-
vitamin D-1-Hydroxylase hemmen.

Rifampicin
Rifampicin kann ebenfalls die Wirksamkeit

von Vitamin D5 durch hepatische Enzym-
induktion reduzieren.

Isoniazid

Isoniazid kann die Wirksamkeit von Vita-
min D5 durch Hemmung der metabolischen
Aktivierung von Vitamin D reduzieren.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Thiazid-Diuretika

Thiazid-Diuretika vermindern die renale
Calciumausscheidung. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Thiazid-Diuretika oder mit
calciumhaltigen Arzneimitteln in hohen Dosen
ist eine regelmaBige Kontrolle der Calcium-
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spiegel im Serum erforderlich, da das Risiko
fUr Hyperkalzamie erhoht ist.

Digitalis und andere Herzglykoside

Bei der Behandlung mit Arzneimitteln, die
Digitalis und andere Herzglykoside enthalten,
kann die Gabe von Vitamin D das Risiko einer
toxischen Wirkung von Digitalis (Arrhythmie)
erhdhen. Eine strikte medizinische Uber-
wachung ist notwendig und — falls nétig —
mUssen auch EKG und Calciumspiegel Uber-
wacht werden.

Corticosteroide

Systemische Corticosteroide hemmen die
Resorption von Calcium. Eine Langzeitan-
wendung von Corticosteroiden kann die
Wirkung von Vitamin D aufheben.

Magnesium-enthaltende Arzneimittel
Wahrend der Behandlung mit Vitamin D
durfen Magnesium-enthaltende Arzneimittel
(wie Antazida) aufgrund des Risikos einer
Hypermagnesiamie nicht eingenommen
werden.

Phosphor-enthaltende Arzneimittel

In hohen Dosen angewendete phosphorhal-
tige Arzneimittel kdnnen bei gleichzeitiger
Anwendung das Risiko fuir Hyperphospha-
tamie erhéhen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
wird dieses hoch dosierte Arzneimittel nicht
empfohlen; es sollte ein niedriger dosiertes
Arzneimittel angewendet werden. Wahrend
der Schwangerschaft und Stillzeit ist eine
angemessene Zufuhr von Vitamin D erfor-
derlich. Die empfohlene tégliche Zufuhr von
Vitamin D wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit sollte sich nach den nationalen
Leitlinien richten.

Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft sollte die
tagliche Aufnahme 4 000 I.E. Vitamin D
(100 ng Cholecalciferol) nicht Uberschreiten.

Uberdosierungen von Vitamin D in der
Schwangerschaft missen vermieden wer-
den, da eine langanhaltende Hyperkalzamie
zu koérperlicher und geistiger Retardierung,
supravalvularer Aortenstenose und Retino-
pathie des Kindes flihren kann. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat von hoch dosiertem Vitamin D ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Hoch dosiertes Vitamin D soll wahrend der
Stillzeit nicht angewendet werden. Vitamin D
und seine Metaboliten gehen in die Mutter-
milch Uber. Ist die Behandlung mit axunio
Vitamin D3 wahrend der Stillzeit klinisch
angezeigt, soll dies auch bei der Gabe von
zusétzlichem Vitamin D an das Kind berlck-
sichtigt werden.

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

wirkungen hoher Dosen von Vitamin D auf
die Fertilitét sind nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vitamin D hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Auflistung der Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben mdglicher Ne-
benwirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

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

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Die Nebenwirkungen entstehen als Folge
einer Uberdosierung.

Erkrankungen des Immunsystems:

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar): Uber-
empfindlichkeitsreaktionen wie Angioddem
oder Kehlkopfédem.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Gelegentlich: Hyperkalzdmie und Hyperkal-
zurie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Nicht bekannt: Obstipation, Blahungen,
Ubelkeit, Abdominalschmerz, Diarrhd.

Funktionsstérungen der Haut und des
Unterhautgewebes:
Selten: Pruritus, Ausschlag und Urtikaria.

Hyperkalzamie

Abhéangig von Dosis und Behandlungsdauer
kann eine schwere und langanhaltende
Hyperkalzamie mit ihren akuten (Herzrhyth-
musstérungen, Ubelkeit, Erbrechen, psy-
chiatrische Symptome, Bewusstseinsstd-
rungen) und chronischen Folgen (vermehrter
Harndrang, verstarktes Durstgefuhl, Appe-
titlosigkeit, Gewichtsverlust, Nierensteine,
Nierenverkalkung, Verkalkung in Geweben
auBerhalb des Knochens) auftreten.

Sehr selten sind tddliche Verlaufe beschrie-
ben worden (siehe Abschnitt 4.4 und 4.9).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige 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

Symptome einer Uberdosierung

Eine Uberdosierung des Arzneimittels kann
Hypervitaminose, Hyperkalzamie und Hyper-
phosphatéamie verursachen.

Akute oder chronische Uberdosierung von
Vitamin D kann zu Hyperkalz&mie fuhren. Die
Symptome der Hyperkalzadmie sind Mudig-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

keit, Kopfschmerzen, Muskel- und Gelenk-
schmerzen, Muskelschwéache, psychiatri-
sche Symptome (z. B. Euphorie, Benommen-
heit und Bewusstseinsstérungen), Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust,
Durst, Polyurie, Bildung von Nierensteinen,
Nephrokalzinose, extraosséare Verkalkung
und Nierenversagen, Veranderungen im
EKG, Arrhythmien und Pankreatitis. In Einzel-
fallen wurden todliche Verlaufe beschrieben.
Chronische Uberdosen kénnen aufgrund von
Hyperkalzdmie zu GefaB- und Organver-
kalkungen fuhren.

In extremen Fallen kann die Hyperkalzamie
zu Koma oder sogar Tod fuhren.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Ein spezielles Antidot existiert nicht. Als
erste MaBnahme ist das Vitamin-D-Praparat
abzusetzen; eine Normalisierung der Hyper-
kalz&mie infolge einer Vitamin-D-Intoxikation
dauert mehrere Wochen.

Gleichzeitig ist auch die Anwendung von
Thiazid-Diuretika, Lithium, Vitamin D und A
sowie von Herzglykosiden abzusetzen. Je
nach AusmaR der Hyperkalzdmie und dem
Zustand des Patienten, z. B. bei Oligoanurie,
kann eine Hamodialyse (calciumfreies Dia-
lysat) erforderlich sein.

Abgestuft nach dem AusmaB der Hyper-
kalzémie ist die Behandlung auf die Symp-
tome ausgerichtet. Rehydratation und Be-
handlung mit Diuretika, z. B. Furosemid, um
eine ausreichende Diurese sicherzustellen.
Bei Hyperkalzédmie kénnen Bisphosphonate
oder Calcitonin und Corticosteroide verab-
reicht werden.

Die Spiegel der Serumelektrolyte, Nieren-
funktion und Diurese sind zu Uberwachen.
In schweren Fallen kann eine Uberwachung
von EKG und zentralem Venendruck erfor-
derlich sein.

SCHAFTEN

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

Wirkungsmechanismus

Cholecalciferol (Vitamin D,) wird in der Haut
unter Einwirkung von UVB-Strahlen aus
7-Dehydrocholesterin gebildet und in zwei
Hydroxylierungsschritten zunachst in der
Leber (Position 25) und dann im Nierenge-
webe (Position 1) in seine biologisch aktive
Form 1,25-Dihydroxycholecalciferol tUber-
fuhrt. 1,25-Dihydroxycholecalciferol ist zu-
sammen mit Parathormon und Calcitonin
wesentlich an der Regulation des Calcium-
und Phosphathaushalts beteiligt. Bei einem
Mangel an Vitamin D bleibt die Verkalkung
des Skeletts aus (Rachitis), oder es kommt
zur Knochenentkalkung (Osteomalazie).

Nach Produktion, physiologischer Regulati-
on und Wirkmechanismus ist Vitamin D als
Vorstufe eines Steroidhormons anzusehen.
Neben der physiologischen Produktion in
der Haut kann Cholecalciferol mit der Nah-
rung oder als Pharmakon zugefihrt werden.
Da auf letzterem Wege die physiologische
Produkthemmung der kutanen Vitamin-D-
Synthese umgangen wird, sind Uberdosie-
rungen und Intoxikationen maglich.

024191-99202
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Besonders reich an Vitamin D sind Fischle-
berdl und Fisch, geringe Mengen finden sich
in Fleisch, Eigelb, Milch, Milchprodukten und
Avocado.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Vitamin D wird im Dinndarm muhelos resor-
biert. Nahrungsaufnahme kann die Resorp-
tion von Vitamin D férdern.

Verteilung und Biotransformation

Cholecalciferol und seine Metaboliten zirku-
lieren an ein bestimmtes Globulin gebunden
im Blut. Cholecalciferol wird in der Leber
durch Hydroxylierung zu 25-Hydroxychole-
calciferol umgewandelt. Danach erfolgt eine
weitere Umwandlung in den Nieren zu
1,25-Dihydroxycholecalciferol. 1,25-Dihydro-
xycholecalciferol ist der aktive Metabolit, der
flr die erhdhte Calciumresorption verant-
wortlich ist. Nicht umgewandeltes Vitamin D
wird in Fett- und Muskelgewebe gespeichert.

Studien mit radioaktiv markiertem D5 erga-
ben eine Gesamtkorperhalbwertszeit flr
Vitamin-D;-Molekdile von ungefahr 62 Tagen.

Elimination
Cholecalciferol und seine Metaboliten wer-
den hauptsachlich Uber die Galle und die

Fézes ausgeschieden. Ein kleiner Anteil einer
verabreichten Dosis wird im Urin gefunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Effekte in Studien zur Toxizitat
bei einmaliger und wiederholter Gabe wurden
nur nach Expositionen gegentber hohen
Dosen beobachtet. Bei Dosen weit Uiber dem
humantherapeutischen Bereich wurde in tier-
experimentellen Studien Teratogenitét beob-
achtet. Normale endogene Spiegel von
Cholecalciferol haben kein mutagenes (ne-
gativer Ames-Test) und kanzerogenes Po-
tenzial.

Es liegen keine weiteren relevanten Infor-
mationen fiir die Sicherheitsbeurteilung vor,
die Uber die in anderen Abschnitten der
Fachinformation aufgeflhrten Angaben hi-
nausgehen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt:

Mittelkettige Triglyceride
All-rac-a-Tocopherolacetat (Ph. Eur.) (E 307)
Kapselhtlle:

Gelatine

Glycerol

Patentblau V (E 131)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

27 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Gber 30 °C lagern.

024191-99202

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Al/PVC/PVDC-Blisterpackungen.

Faltschachtel mit 6, 20, 50 oder 100 Weich-
kapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

die Beseitigung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Acure Pharmaceuticals Limited

Unit D, Stephenstown Industrial Park
Balbriggan, Co. Dublin, K32 VR92
Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

axunio Vitamin D3 20 000 I.E. Weichkapseln:
7006528.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
13. Dezember 2022

STAND DER INFORMATION
13. Dezember 2022

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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