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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Zymafluor D 1000

Vitamin Dz 1000 I.E. und Fluorid 0,25 mg
pro Tablette

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 25 ug Colecalciferol
(entsprechend 1000 I.E. Vitamin Dg) und
0,553 mg Natriumfluorid (entsprechend
0,25 mg Fluorid).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Tablette enthalt 95,00 mg Lactose-
Monohydrat und 4,37 mg Saccharose.

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

DARREICHUNGSFORM
Tablette

KLINISCHE ANGABEN

Vorbeugende Behandlung von Rachitis und
Karies bei Frihgeborenen ab 3000 g Kdrper-
gewicht bis zum Durchbruch des ersten
Milchzahns, maximal bis zur Vollendung des
6. Lebensmonats.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung ist abhangig vom Lebensalter
des Kindes und soll unter BerUucksichtigung
der sonstigen Fluoridaufnahme festgelegt
werden.

Um sicherzugehen, dass nur eine systemi-
sche Form der Fluoridzufuhr zur Anwendung
kommt, sollte der Kinderarzt oder der Zahn-
arzt die Einnahme von fluoridiertem Speise-
salz, fluoridierter Zahnpasta, Fluoridtabletten
(einschlieBlich der taglichen Dosis), fluorid-
reichem Mineralwasser und den Fluoridgehalt
des Trinkwassers bei der Dosierungsemp-
fehlung berticksichtigen.

Wird Wasser (Trinkwasser, Mineralwasser)
mit einem Fluoridgehalt von 0,3 mg/I oder
mehr zur Zubereitung von Sauglings(-milch)-
nahrung verwendet, sollte ein Supplement
mit Vitamin D5 ohne Fluorid gegeben werden.

Von (Friih-)Geburt bis Zahndurchbruch
Frihgeborenen sollte bis zum Durchbruch
des ersten Milchzahns (maximal bis zur Voll-
endung des 6. Lebensmonats) taglich 1 Ta-
blette (0,25 mg Fluorid und 800-1000 I.E.
Vitamin Dg) gegeben werden.

Bei frih- und mangelgeborenen Sauglingen
sollte die Kariesprophylaxe durch systemi-
sche Fluoridzufuhr erst nach Erreichen eines
Koérpergewichtes von 3000 g, bei normaler
korperlicher Entwicklung und Ricksprache
mit dem Kinderarzt oder dem Zahnarzt be-
gonnen werden.

Ab Zahndurchbruch bis 12 Monate

Um eine Uberdosierung durch die Gabe von
zu hohen Vitamin D,-Dosen (z. B. 1000 I.E.)
zu vermeiden, ist der Vitamin D;-Bedarf von
Frihgeborenen im Laufe des ersten Lebens-
jahres an die Entwicklung des Kindes an-
zupassen.
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Nach Beendigung der Gabe von
Zymafluor D 1000 durch den Durchbruch
des ersten Milchzahns oder der Vollendung
des 6. Lebensmonats, stehen andere Pré-
parate mit niedrigerem Vitamin D,-Gehalt zur
Verflgung.

Nach Vollendung des 1. Lebensjahres sollte
die Rachitisprophylaxe mit einem geeigneten
Vitamin Ds-Monopréparat bis zum zweiten
erlebten Frihsommer des Kindes fortgefihrt
werden (400-500 I.E.).

Art der Anwendung

Zymafluor wird in der Regel als tagliche
Einzeldosis verabreicht.

Fur frihgeborene Sauglinge (und Kleinkinder)
sollten die Tabletten zerkleinert und aufgeldst
in etwas Wasser, Tee oder Fruchtsaft gege-
ben werden.

Die Anwendung sollte so frih wie moglich
begonnen werden.

Hinweis
Um unerwlinschte Komplikationen wie ver-
sehentliches ,Verschlucken* der Tablette in

die Luftwege zu verhindern, sollte die Ta-
blette nie unaufgeldst verabreicht werden!

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
Soja, Erdnuss oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile, Hy-
perkalzamie, Hyperkalzurie, eingeschrankte
Beweglichkeit (Gipsverband).

Eine weitere systemische Fluoridanwendung
z.B. mit Trink-, Mineral- oder Tafelwasser
und/oder fluoridiertem Speisesalz/fluoridier-
ter Zahnpasta.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei friih- und mangelgeborenen Sauglingen
sollte die Kariesprophylaxe durch systemi-
sche Fluoridzufuhr erst nach Erreichen eines
Kérpergewichtes von 3000 g und bei nor-
maler kdrperlicher Entwicklung einsetzen.

Die Gabe von Fluoridtabletten bei Kindern,
die wegen einer angeborenen Stoffwechsel-
stoérung eine bilanzierte Diét erhalten, ist, je
nach Fluoridgehalt, mdglicherweise nicht
erforderlich.

Um eine Uberdosierung zu vermeiden, soll-
ten bei der Festlegung der Fluoridsupple-
mente eine Zufuhr Uber andere Quellen
bertcksichtigt werden.

Wenn Sauglinge mit bilanzierten Diéten er-
néhrt werden oder wenn ihre Flaschennah-
rung mit Trink- oder Mineralwasser herge-
stellt wird, welches Uber 0,3 mg/I* Fluorid
enthalt oder die kinstliche Babymilch mit
Vitamin D5 gentigend angereichert wird, wird
die Gabe von Zymafluor D 1000 nicht emp-
fohlen. Fur Kinder, die ausschlieBlich gestillt
werden, gilt diese Einschrankung nicht.

* In der Bundesrepublik Deutschland liegt
der Fluoridgehalt im Trinkwasser — von
Ausnahmen abgesehen — unter 0,3 mg/I.
Bitte erfragen Sie Uber das zustandige
Wasserwerk den Fluoridgehalt des Lei-
tungswassers lhrer Gemeinde. Wenn das
Wasser Uber 0,7 mg/l Fluorid enthalt,
werden Supplemente nicht empfohlen.

Bei schweren, das Wachstum beeintrachti-
genden chronischen Erkrankungen, ist Gber
die Fluoridprophylaxe im Einzelfall zu ent-
scheiden.

Sofern eine systemische Fluoridzufuhr er-
folgt, sollten keine fluoridhaltigen Zahnpasten
verwendet werden.

Bei einer zusatzlichen Anwendung von fluo-
ridhaltigen Gelen oder Lacken zur lokalen
Fluoridierung ist der Zahnarzt oder Arzt zu
befragen.

Bei Verwendung mit Vitamin D angereicher-
ter Milch ist die Zugabe von Vitamin D; even-
tuell nicht erforderlich.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Galactose-Intoleranz, volli-
gem Lactase-Mangel, Saccharase-lsomal-
tase-Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten Zymafluor D 1000 nicht
einnehmen.

Zymafluor D 1000 enthéalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosiereinheit,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zymafluor D 1000 sollte nur in Ausnahme-
féllen mit Metaboliten oder Analogen des
Vitamin D, kombiniert werden.

Die Resorption von Fluorid ist abhéngig von
der Ldslichkeit der aufgenommenen Nah-
rungsbestandteile und wird durch die gleich-
zeitige Einnahme von Calcium, Magnesium
oder Aluminium gehemmt. Zymafluor D 1000
sollte daher nicht gleichzeitig mit Milch oder
Milchprodukten bzw. calcium-, aluminium-
oder magnesiumhaltigen Antazida einge-
nommen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Dieses Arzneimittel ist nur fur Kinder be-
stimmt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zymafluor D 1000 hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

In der zur Vermeidung von Zahnkaries emp-
fohlenen Dosis verursachen Fluoride keine
signifikanten Nebenwirkungen. In seltenen
Féallen kénnen jedoch Hautausschlag, Ery-
theme und Urtikaria auftreten, die bei Ein-
stellen der Behandlung jedoch schnell ver-
schwinden.

Nebenwirkungen sind nachstehend nach
Systemorganklasse und Haufigkeit aufge-
fuhrt. Bei der Bewertung von Nebenwirkun-
gen werden folgende H&aufigkeiten 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 (Hau-
figkeit auf Grundlage der verflgbaren Daten
nicht abschéatzbar).
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Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppierung
werden die Nebenwirkungen nach abneh-
mender Schwere dargestellt.

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen
(allergische Reaktionen)

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes
Selten: Urtikaria, Erytheme, Hautausschlag

Sojadl kann allergische Reaktionen hervor-
rufen.

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. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine chronische oder akute Uberdosierung
ist unbedingt zu vermeiden (Intoxikations-
gefahr).

Akute Uberdosierung

Die wahrscheinlich toxische Fluorid-Dosis
(bei Kindern und Erwachsenen) liegt bei 5 mg
Fluorid/kg Kérpergewicht. Die letale Fluorid-
Dosis bei Kindern liegt bei 16 mg Fluorid/kg
Kdérpergewicht und bei Erwachsenen bei
32 mg Fluorid/kg Korpergewicht.

Auf einen Erwachsenen mit 70 kg Korper-
gewicht umgerechnet bedeutet dies, dass
bei Einnahme von 350 mg Fluorid/Tag mit
Symptomen einer akuten Uberdosierung ge-
rechnet werden muss (entspricht 1 400 Ta-
bletten Zymafluor D 1000/Tag). Die letale
Dosis bei Erwachsenen (70 kg) beginnt bei
2 200 mg Fluorid/Tag (entspricht 8 800 Ta-
bletten Zymafluor D 1000/Tag).

Bei Kindern mit einem Kdrpergewicht von
10 kg beginnt die wahrscheinlich toxische
Dosis (PTD) bei 50 mg Fluorid/Tag und ca.
160 mg Fluorid/Tag kdnnen letal sein (ent-
spricht 200 Tabletten bzw. 640 Tabletten
Zymafluor D 1000/Tag).

Die Einnahme von Zymafluor D 1000 ist bis
zum Durchbruch des ersten Milchzahns,
maximal bis zur Vollendung des 6. Lebens-
monats, begrenzt (siehe Abschnitt 4.2).
Symptome

Die anfanglichen Symptome beziehen sich
hauptsachlich auf gastrointestinale Intole-
ranz: Speichelbildung, Ubelkeit, Bauch-
schmerzen, Durst, Erbrechen und blutiger
Durchfall. Es kénnen auch Fatigue, Tremor,
ZNS-Depression, flache Atmung, progressi-
ve respiratorische Paralyse, Schock, Muskel-
schwéache, Konvulsionen, Schwache der
respiratorischen Muskulatur, Atemstillstand
und Nierenversagen auftreten. Auch Hypo-
kalzdmie kann auftreten, die dann zu kar-
dialer Arrhythmie, Tetanie, Schwéche, Parés-
thesie, Karpopedalspasmus, Krampfen und
Hyperkoagulabilitat fihrt. Der Tod kann inner-
halb von 2-4 Stunden eintreten.

Hypokalzadmie und Hypoglykémie sind hau-
fige Befunde.

Chronische Uberdosierung

Eine chronische Intoxikation kann zu Zahn-
schmelz- und Skelettfluorose flihren. Bei
Einnahme groéBerer Mengen (2 mg-8 mg
Fluorid téglich) kann Skelettfluorose auftre-
ten, wenn die Fluoridaufnahme fur ca.
10 Jahre oder langer erfolgt.

Die langfristige Einnahme von Fluorid kann
zu schwachen und briichigen Knochen
fUhren. Zahnschmelzfluorose entsteht bei
der Anwendung von Fluorid wahrend der
Entwicklung des Zahnschmelzes und ist irre-
versibel. TrUber, gestreifter Zahnschmelz,
weiBe Flecken, ,Schneekappen®, gelblich-
braune Flecken auf den Zéhnen oder braune
Lécher sind charakteristisch fur Fluorose. In
ihrer schwereren Auspragung wird der Zahn-
schmelz strukturell geschwécht (spréde) und
anféllig fur Erosion und Bruch.

Zymafluor D 1000 ist nicht fur die Anwen-
dung bei Erwachsenen geeignet und bei
Neugeborenen und Frihgeborenen Uber
3000 g nicht Uber den 6. Lebensmonat hi-
naus indiziert (siehe Abschnitt 4.2).

Langfristige Uberdosierung von Vitamin Dy
(ab 1800 I.E. pro Tag) kann zu Hyperkalzamie
und Hyperkalzurie fuhren. Bei erheblicher
und langdauernder Uberschreitung des Be-
darfs kann es zu Verkalkungen parenchyma-
tdser Organe kommen.

TherapiemaBnahmen

e \Wenn weniger als 5,0 mg/kg Korperge-
wicht Fluorid eingenommen wurde
d.h. bei einem Kind mit einem Gewicht
von 10 kg weniger als 200 Tabletten
Zymafluor D 1000

Zur Linderung der gastrointestinalen Symp-
tome Calcium (z. B. Milch) oral verabreichen
und einige Stunden beobachten.

e \Wenn mehr als 5,0 mg/kg Kérpergewicht
Fluorid eingenommen wurde
d.h. bei einem Kind mit einem Gewicht
von 10 kg mehr als 200 Tabletten
Zymafluor D 1000
. Sofort arztlichen Rat einholen.
2. Unter arztlicher Aufsicht Erbrechen in-
duzieren
3. Orale Gabe von I8slichem Kalzium in
beliebiger Form (z. B. Milch, 5%iges Kal-
ziumglukonat oder eine Kalziumlaktatlo-
sung).
4. Patienten einige Stunden beobachten, bis
die Symptome verschwunden sind.

-

e Wenn mehr als 15 mg/kg Kdrpergewicht
Fluorid eingenommen wurde
d.h. bei einem Kind mit einem Gewicht
von 10 kg mehr als 600 Tabletten
Zymafluor D 1000, sofort hospitalisieren.

Die Prinzipien der Behandlung lauten wie
folgt:

Die Hospitalisierung ist erforderlich, um eine
MagenspUlung mit einer alkalischen Kalzium-
hydroxydldsung, einer 1%igen Kalzium-
chloridl®sung oder einem anderen Kalzium-
salz einzuleiten. Die auf die Magenspulung
folgende Verabreichung von Aluminiumhydro-
xyd kann die Fluorid-absorption herabsetzen.
Ein EKG vornehmen (auf eine spitze Erschei-
nung der T-Wellen und eine Verlangerung des
QT-Intervalls achten). Zur Linderung der

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Krampfe kann eine intravendse Injektion einer
10%igen Kalziumglukonatldésung vorgenom-
men werden, die bei Bedarf alle 4 bis 6 Stun-
den wiederholt werden kann. Falls erforder-
lich, kénnen zur Linderung von Koliken Mor-
phium oder Pethidin gespritzt werden. Der
Kreislauf sollte mit Infusionen mit Elektrolyt-
|6sung gestutzt werden. Moglicherweise
besteht Bedarf fur Atemunterstitzung.
Hamodialyse kann eingeleitet werden. Zur
Verhinderung auBerer Verbrennungen mus-
sen alle Ruckstéande von Erbrochenem, Stuhl
oder Urin rasch entfernt werden.

Es muss davor gewarnt werden, diesen
Patienten Speisedl, Rizinusél oder Alkohol
zu verabreichen.

Die Symptome einer chronischen Uberdosie-
rung von Vitamin D, kbnnen eine forcierte
Diurese sowie die Gabe von Glukokortikoiden
oder Calcitonin erforderlich machen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Rachitis-
und Kariesprophylaxe
ATC-Code: A11CC80

Jede Substanz der Arzneistoffkombination
besitzt ihre eigenen pharmakologischen Ei-
genschaften, die sich gegenseitig nicht be-
einflussen. Die Arzneistoffkombination dient
zur Therapievereinfachung sowie zur Erho-
hung der Einnahmezuverlassigkeit. Eine ein-
malige Gabe deckt den Tagesbedarf an je-
dem einzelnen Wirkstoff und erleichtert ge-
rade im Sauglings- und Kleinkindalter die
Anwendung.

Kinder

Die Wirksamkeit der Kombination aus Cole-
calciferol und Natriumfluorid ist in publizier-
ten klinischen Studien beschrieben. Haupt-
indikation bei Kindern war Rachitis- und
Kariesprophylaxe. In dieser Indikation erwies
sich die Kombination als wirksam und gut
vertraglich. Die angewandte Dosierung lag
bei taglich 500-1000 I.E. Vitamin D5 und
0,25 mg Fluorid.

Colecalciferol

Colecalciferol (Vitamin Dy) wird unter Ein-
wirkung von UV-Strahlen in der Haut gebildet
und in zwei Hydroxylierungsschritten zu-
nachst in der Leber (Position 25) und dann
im Nierengewebe (Position 1) in seine bio-
logisch aktive Form 1,25-Dihydroxy-Cole-
calciferol Ubergefihrt. In biologisch aktiver
Form stimuliert Vitamin D, die intestinale
Calciumresorption, den Einbau von Calcium
in das Osteoid und die Freisetzung von
Calcium aus dem Knochengewebe. Nach
Produktion, physiologischer Regulation und
Wirkungsmechanismus ist Vitamin D5 als
Vorstufe eines Steroidhormons anzusehen.

Neben der physiologischen Produktion in
der Haut kann Colecalciferol mit der Nahrung
oder als Pharmakon zugefUhrt werden. Da
auf letzterem Wege die physiologische Pro-
dukthemmung der kutanen Vitamin- D5-Syn-
these umgangen wird, sind Intoxikationen
maoglich.

Vitamin D5 wird im Fettgewebe gespeichert
und hat daher eine lange biologische

014819-106535
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Halbwertszeit. Nach hohen Vitamin-D5-Do-
sen kénnen die 25-Hydroxy-Vitamin- Dj-
Konzentrationen im Serum Uber Monate
erhoht sein. Durch Uberdosierung hervor-
gerufene Hyperkalzémien kdnnen so Uber
Wochen andauern.

Natriumfluorid

Durch prophylaktische Zufuhr von Fluoriden

lasst sich das Auftreten der Zahnkaries re-

duzieren. Der Wirkungsmechanismus des

Fluorids in der Kariesprophylaxe basiert im

Wesentlichen auf drei Prinzipien:

a) Einlagerung des Fluoridions in den Apatit
des Zahnschmelzes (Bildung von Fluor-
apatit) und dadurch Erhéhung der Saure-
resistenz des Schmelzes;

b) Hemmwirkung auf den Stoffwechsel
saureproduzierender Mikroorganismen in
den Zahnbelégen;

c) Verbesserung der Remineralisation des
Zahnschmelzes.

Fluorid ist ein natlrlicher Bestandteil des
Trinkwassers und der Nahrung. Die tagliche
Fluoridaufnahme ist jedoch (zumindest in der
Bundesrepublik Deutschland) fur eine opti-
male Kariesprophylaxe meist unzureichend;
dies liegt vor allem an dem in der Bundes-
republik allgemein niedrigen Fluoridgehalt
des Trinkwassers, der nur in ortlichen Aus-
nahmen die hinsichtlich Kariesprophylaxe
optimale Konzentration von 1 mg/I erreicht.

Da ein Zusatz zum naturlichen Fluoridgehalt
des Trinkwassers auf 1 mg/I (Trinkwasser-
Fluoridierung) in absehbarer Zeit kaum
durchfihrbar ist, kann eine Fluoridprophyla-
xe der Karies derzeit nur individuell erfolgen;
eine Mdglichkeit hierfur ist die zusétzliche
orale Zufuhr von Fluoriden. Die Wirksamkeit
dieser Form der Kariesprophylaxe ist durch
zahlreiche Untersuchungen gesichert.

Die Anreicherung der Zéhne mit Fluorid soll-
te vor dem Durchbruch der Zahne beginnen
und wahrend des gesamten Lebens weiter-
geflihrt werden. Vor dem Durchbruch der
Zéhne wird das Fluorid Uber die Blutbahn
den Zahnkeimen zugefiihrt und ermdglicht
eine wirksame préeruptive Fluoridierung.
Nach dem Durchbruch der Zahne erfolgt der
weitere Einbau von Fluorid durch direkten
Kontakt mit fluoridhaltigem Speichel.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Fluoride werden vom Menschen nahezu voll-
standig resorbiert (96 %), wobei die Resorp-
tion von der Darreichungsform, Stoffwechsel-
krankheiten (z.B. Osteoporose) und dem
Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme abhangt.
Die orale Bioverflgbarkeit des Natriumfluo-
rids betragt bei Zufuhr mit Trinkwasser oder
in Tablettenform 90— 100 %. Die Resorption
von Fluorid wird ferner durch Gegenwart von
Kationen, mit denen schwerldsliche Salze
gebildet werden kénnen, verringert und
durch fettreiche Nahrung erhoht. Die Ge-
schwindigkeit der gastrointestinalen Resorp-
tion von Natriumfluorid ist hoch. Nach gas-
trointestinaler Resorption erfolgt eine un-
mittelbare Verteilung im Blut und den extra-
zellularen Korperfllissigkeiten. Eine Spei-
cherung findet in den Hartgeweben statt
(Zahnschmelz, Zahndentin, Knorpel, Kno-
chen). In Weichteilen findet offensichtlich
keine Akkumulation statt. Fluorid ist plazen-
tagangig.
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Die Plasmahalbwertszeit betragt 4 Stunden.

Das Fluorid wird im Wesentlichen mit dem
Harn (48-61 %) ausgeschieden. Daneben
spielt die Ausscheidung mit dem Schweif3
eine nicht unerhebliche Rolle — unter be-
stimmten Witterungsbedingungen kann sie
die der renalen Ausscheidungsrate erreichen.
6-10% der zugeflhrten Fluoridmenge
werden Uber den Faeces ausgeschieden.
Ein vernachlassigbar kleiner Teil der taglichen
Fluoridaufnahme wird mit der Muttermilch
ausgeschieden.

Die Resorptionsquote von Vitamin Dj liegt
bei ca. 80 %. Nichtresorbiertes Vitamin D
wird mit dem Faeces ausgeschieden. Der
Abfall der Vitaminkonzentration im Plasma
nach i.v.-Gabe erfolgt biphasisch mit einer
Halbwertszeit von 20-30 Stunden. Vita-
min Dy und 25-OH-D; sind im Plasma an
Proteine gebunden. Bei Vitamin-Ds-Gabe in
therapeutischen Dosierungen wird der
Gleichgewichtsplasmaspiegel (steady state)
nach 4 Monaten erreicht. Hauptspeicher fur
Vitamin Dy ist das Fettgewebe und die Leber.

Vitamin D5 wird in Lebermikrosomen zu dem
biologisch nicht aktiven 25-OH-D; hydro-
xyliert. In den Mitochondrien der Niere wird
25-OH-Dg dann weiter zum biologisch-ak-
tiven 1,25-(OH),-D; weiter hydroxyliert.

Im Wesentlichen wird Vitamin D; mit der
Galle ausgeschieden, nur geringe Mengen
werden im Urin gefunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat

Untersuchungen zur Kombination liegen
nicht vor. FUr Natriumfluorid wird die fir den
Erwachsenen letale orale Dosis zwischen 2
und 10 g angegeben. Akute Uberdosierung
von Colecalciferol fihrt zu einer Hyperkalza-
mie.

Zur Symptomatik einer Intoxikation s. Punkt
4.9 ,Uberdosierung”.

b) Chronische Toxizitat

Bei chronischer Gabe von Natriumfluorid mit
dem Trinkwasser wurden bei Nagern Zahn-
fluorosen ab 25 ppm (entspricht ca. 3 mg/
kg KG taglich) und minimale Veranderungen
des Knochenumbaus ab 50 ppm beobach-
tet. In weit héheren Dosierungen traten bei
Ratten geringgradig Hyperplasie der Magen-
schleimhaut und bei M&usen akute Nephro-
se sowie Lasionen in Leber und Myokard
auf. Die orale Gabe von 15 mg/kg KG téglich
Uber 6 Monate verursachte bei Schweinen
interstitielle Nephritis.

Beim Menschen kdénnen sich bei chronischer
Uberdosierung in den ersten Lebensjahren
Zahnfluorose mit Schmelzdefekten am ver-
bleibenden Gebiss und bei erheblicher lang-
fristiger Uberdosierung Stérungen des
Knochenaufbaus entwickeln. Beim Erwach-
senen fuhrt chronische Uberdosierung zu
einer verharteten und verdichteten Kortikalis
des Knochens, u.U. versteifen sich die
Gelenke. Die Wirbelsaule kann total ankylo-
sieren (Krankheitsbild der Fluorose).

Chronische Uberdosierung von Colecalcife-
rol kann infolge von Hyperkalzamie zu Gefai-
und Organkalzifikationen flihren. Die Schwel-
le fir Vitamin-Ds-Intoxikationen liegt zwi-
schen 40 000 und 100 000 I.E. pro Tag Uber

1 bis 2 Monate bei Personen mit normaler
Funktion der Nebenschilddriisen. Sauglinge
und Kleinkinder kénnen schon auf weitaus
geringere Konzentrationen empfindlich rea-
gieren.

c) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Natriumfluorid wurde ausfuhrlich beztglich
mutagener Wirkungen untersucht. Aus In-
vitro-Tests liegen Hinweise auf eine Indukti-
on von Chromosomenmutationen in hohen
Konzentrationen vor. In-vivo-Tests erbrach-
ten keine relevanten Hinweise auf eine mu-
tagene Wirkung.

Epidemiologische Langzeitstudien sowie tier-
experimentelle Studien (an Mausen und
Ratten) zum tumorerzeugenden Potential
ergaben in humantherapeutischen Dosierun-
gen keine Hinweise auf tumorerzeugende
Eigenschaften von Natriumfluorid.

Nach extrem hohen Dosierungen trat aus-
schlieBlich bei mannlichen Ratten eine leich-
te, aber nicht signifikant erhdhte Inzidenz flr
Osteosarkome auf.

d) Reproduktionstoxizitat

Studien zur Reproduktionstoxizitat mit der
fixen Kombination von Natriumfluorid und
Colecalciferol liegen nicht vor.

Untersuchungen an Ratten und Mausen
haben Hinweise auf embryo- und fetotoxi-
sche Wirkungen (Wachstumsstérungen,
Letalitat) von Natriumfluorid ergeben. Bei
Mé&usefeten wurden Zahnschaden und Kie-
fermissbildungen beobachtet. Die Fertilitat
weiblicher Mause war bei einer Verabrei-
chung von 100 ppm im Trinkwasser beein-
trachtigt. Fertilitatsstudien an Ratten und
Kaninchen mit Dosen ab 5 bzw. 20 mg/kg
KG téglich gaben Hinweise auf eine Beein-
tréachtigung der Spermatogenese und Fort-
pflanzungsrate.

Uberdosierungen von Colecalciferol wahrend
der Trachtigkeit haben bei Ratten, M&ausen
und Kaninchen Fehlbildungen ausgeldst
(Skelettdefekte, Mikrozephalie, Herzmiss-
bildungen). Beim Menschen sind hohe Dosen
wahrend der Schwangerschaft mit dem Auf-
treten eines Aortenstenosen-Syndroms und
idiopathischer Hyperkalzamie bei Neugebo-
renen in Verbindung gebracht worden. Dabei
wurden Anomalien des Gesichts, kdrperliche
und geistige Retardierung, Strabismus,
Zahnschmelzdefekte, Kraniosynostosis,
supervalvulare Aortenstenose, Pulmonal-
stenose, Inguinalhernie, Kryptorchismus bei
mannlichen und verfriihte Entwicklung se-
kundarer Geschlechtsmerkmale bei weib-
lichen Nachkommen beobachtet. Es liegen
jedoch auch mehrere Fallberichte mit Ver-
abreichung sehr hoher Dosen bei Hyper-
parathyreoidismus der Mutter vor, wo nor-
male Kinder geboren wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon

Gelatine

Saccharose

Maisstarke
Magnesiumstearat [Ph. Eur.]
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Hochdisperses Siliciumdioxid
Saccharin-Natrium 2 H,0
Vanillin
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O
Sojadl

all-rac-o-Tocopherol

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

30 Tabletten
90 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht
7. INHABER DER ZULASSUNG
Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf
8. ZULASSUNGSNUMMER
8150.01.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
27. April 1990
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 22. August 2000
10. STAND DER INFORMATION

Februar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
4 014819-106535
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