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Osteoplus® 1000 mg/
1000 IE Brausetabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Osteoplus® 1000 mg/1000 IE Brausetab-
letten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Brausetablette enthalt 1000 mg Calcium
(als Calciumcarbonat) und 25 Mikrogramm
Colecalciferol (Vitamin Dg, entsprechend
1000 IE als Colecalciferol-Trockenkonzen-
trat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat, Natriumverbin-
dungen, Sucrose, Sojadl

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

3. DARREICHUNGSFORM
Brausetabletten

Zylindrische, weiBe und beidseits abge-
flachte Tabletten mit Zitronen-Geruch und
abgeschragten Kanten auf beiden Seiten.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur unterstUtzenden Behandlung von Os-
teoporose.
Bei nachgewiesenem Calcium- und Vitamin
Ds-Mangel.

Osteoplus wird angewendet bei Erwachse-
nen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Soweit nicht anders verordnet, nehmen Er-
wachsene taglich 1 Brausetablette Osteo-
plus.

Kinder und Jugendliche

Osteoplus darf bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter bis 18 Jahren nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Osteoplus wird oral verabreicht. 1 Brause-
tablette Osteoplus in einem Glas Trinkwas-
ser auflésen und sofort trinken.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe, Soja, Erdnuss oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten  sonstigen Be-
standteile

Schwangerschaft und Stillzeit

Kinder und Jugendliche
Niereninsuffizienz

Hyperkalzamie

Hyperkalzurie

primarer Hyperparathyreoidismus
Nierensteine

langzeitige Immobilisierung mit gleich-
zeitig erhdhten Blut- oder Harncalcium-
werten

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wahrend der Langzeitbehandlung ist die
Nierenfunktion sowie der Serum- und Harn-
calciumwert regelmaBig zu prifen. Sobald
die Harncalciumkonzentration einen Wert
von 7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h) Ubersteigt,

020328-59799

sollte die Dosierung herabgesetzt oder die
Behandlung zeitweilig unterbrochen werden.

Calcium- und Alkaliaufnahme aus anderen
Quellen (Nahrungsmittel, angereicherte Le-
bensmittel oder andere Arzneimittel) soll-
te beachtet werden, wenn Osteoplus ver-
schrieben wird. Wenn hohe Dosen an Cal-
cium zusammen mit alkalischen Agentien
(wie Carbonaten) gegeben werden, kann dies
zu einem Milch-Alkali-Syndrom (Burnett-
Syndrom) wie Hyperkalzamie, metabolischer
Alkalose, Nierenversagen und Weichteilver-
kalkung fuhren. Bei Gabe hoher Dosen soll-
te der Calciumspiegel in Serum und Urin
kontrolliert werden.

Der Vitamin D-Gehalt von Osteoplus ist bei
der Verabreichung anderer Vitamin D- oder
Vitamin D-Derivat-haltigen Arzneimitteln zu
beachten. Eine zusatzliche Gabe solcher
Praparate darf nur unter arztlicher Uber-
wachung mit wéchentlicher Kontrolle des
Serum- und Urincalciumspiegels erfolgen.

Wegen des erhohten Metabolismus von
Vitamin D zu seiner wirksameren Form, ist
besondere Vorsicht geboten bei der Ver-
abreichung von Osteoplus an Patienten mit
Sarkoidose. Bei solchen Patienten sollten
die Serum- und Urincalciumspiegel sorg-
faltig und regelmaBig geprift werden.

Vorsicht ist geboten bei der Verabreichung
von Osteoplus an Patienten mit Knochen-
metastasen wegen des Risikos einer Hy-
perkalzamie.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Osteoplus nicht einneh-
men. Patienten mit der seltenen heredita-
ren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galac-
tose Malabsorption oder Sucrase-lsomal-
tase-Mangel sollten  Osteoplus  nicht
einnehmen. Osteoplus enthélt 77,7 mg Na-
trium pro Brausetablette, entsprechend
4% der von der WHO flr einen Erwachse-
nen empfohlenen maximalen taglichen Na-
triumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Digitalis-
glykosiden kann es zu Herzrhythmussto-
rungen kommen.

Eine genaue é&rztliche Untersuchung (im
Bedarfsfall einschlielich EKG-Kontrolle) und
Uberpriifung des Serumcalciumspiegels ist
erforderlich.

Durch die Bildung schwerldslicher Chelat-
komplexe kann das zweifach positiv gela-
dene Calcium-lon die Resorption und da-
mit die Wirksamkeit von zeitgleich einge-
nommenen Wirkstoffen verringern. Diese
Wechselwirkung wird im Allgemeinen ver-
hindert, wenn ein Einnahmeabstand von
mehreren Stunden eingehalten wird. Dies
betrifft verschiedene Antibiotika (z. B. Tetra-
cycline und Chinolone wie Ciprofloxacin
und Levofloxacin) sowie viele andere Arz-
neimittel (beispielsweise Bisphosphonate,
Levothyroxin, Estramustin und Natriumfluo-
rid). Bei diesen Arzneimitteln sollte daher
ein Einnahmeabstand von mindestens zwei
Stunden vor bzw. vier bis sechs Stunden

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

nach der Applikation calciumhaltiger Préa-
parate eingehalten werden.

Insbesondere bei Einnahme auf nichternen
Magen sollten HIV-Integrase-Strangtrans-
fer-Inhibitoren  (z.B. Dolutegravir) zwei
Stunden vor oder sechs Stunden nach der
Einnahme von Calcium Préparaten einge-
nommen werden.

Calcium kann die Aufnahme von Eisen, Zink
und Strontiumranelat reduzieren. Patienten
sollten Praparate mit Eisen, Zink und Stron-
tiumranelat zwei Stunden vor bzw. zwei
Stunden nach Osteoplus einnehmen.

Bei gleichzeitiger Einnahme von harntrei-
benden Mitteln der Gruppe Thiazide sollte
der Serumcalciumspiegel regelmaBig kon-
trolliert werden, da Thiazide die Calcium-
Ausscheidung im Urin einschrénken.

Die gleichzeitige Behandlung mit lonenaus-
tauscherharzen wie Colestyramin, Colesti-
polhydrochlorid, mit Lipasehemmern wie
Orlistat oder mit Laxantien wie Paraffindl
kann die Absorption von Vitamin Dg im
Gastrointestinaltrakt vermindern. Zwischen
der Einnahme dieser Arzneimittel und Os-
teoplus sollten mindestens zwei Stunden
Abstand eingehalten werden.

Verschiedene Substanzen, dazu gehodren
die Antibiotika Rifampicin und Isoniazid,
das zytotoxisch wirkende Actinomycin so-
wie Antimykotika vom Imidazol-Typ (bei-
spielsweise Ketoconazol), beeinflussen die
Metabolisierung von Colecalciferol und
kénnen dadurch die Wirksamkeit von Vita-
min D reduzieren.

Ebenso kann die gleichzeitige Gabe von
Phenytoin, Barbituraten oder Glucocortico-
iden zu einer Wirkungsverringerung von
Vitamin D fUhren.

Interaktionen mit gewissen Nahrungsbe-
standteilen (Oxalsaure, Phosphat, Phytin-
saure) sind maglich.

Aufgrund des sonstigen Bestandteils Citro-
nensaure wird die Resorption von Alumi-
nium- und Wismutsalzen und damit auch
deren Toxizitat durch die gleichzeitige Ein-
nahme von Osteoplus gesteigert.

Stillzeit

Schwangerschaft

Wegen der hohen Dosierung an Vitamin Dg
darf Osteoplus wéhrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden.

Stillzeit

Osteoplus weist eine hohe Dosierung an-
Vitamin D auf. Da Vitamin D3 sowie dessen
Metabolite in die Muttermilch Ubergehen,
darf dieses Arzneimittel in der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Fertilitat
Uber den Einfluss von Osteoplus auf die
Humanfertilitét liegen keine Daten vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es gibt keine Daten Uber die Auswirkung
dieses Arzneimittels auf die Verkehrstlch-
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tigkeit. Eine Auswirkung ist jedoch unwahr-
scheinlich.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde 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
verfugbaren Daten nicht ab-
schéatzbar

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen wie Angioddem oder Kehlkopfédem

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Nicht bekannt: eine Dauerbehandlung mit
hohen Dosen kann zu einer Hyperkalzamie
fUhren

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Selten: gastrointestinale Beschwerden wie
Ubelkeit, abdominale Schmerzen, Obstipa-
tion, Blahungen und Diarrhoe

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: Hyperkalzurie bei langer dau-
ernder Verabreichung

Nicht bekannt: Nephrolithiasis

Sojadl kann sehr selten allergische Reak-
tionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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 flr Arzneimittel und
Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn,

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zu Hyperkalz-
amie und Vitamin D-Hypervitaminose fuh-
ren. Symptome einer Hyperkalzémie kén-
nen Anorexie, Durst, Ubelkeit, Erbrechen,
Verstopfung, Bauchschmerzen, Muskel-
schwéche, Mudigkeit, psychische Stérun-
gen, Polydipsie, Polyurie, Knochenschmer-
zen, Nephrokalzinose, Nephrolithiasis und
in schweren Féllen Herzrhythmusstoérungen
und Arrhythmien sein. Stupor und Koma
kénnen infolge einer extremen Hyperkalz-
amie auftreten. Anhaltend hohe Calcium-
spiegel kdnnen zu irreversiblen Nierenscha-
den, zu Verkalkungen von GeféaBen, Weich-
teilen und Organen flihren sowie das Risiko
einer Pankreatitis erhdhen.

Die Behandlung der Hyperkalzéamie ist im
Wesentlichen unterstiitzend bzw. sympto-
matisch. Bei der Diagnose einer Hyperkalz-
amie wird das Absetzen der Calcium- und
Vitamin D-Behandlung empfohlen. Auch

die Behandlung mit gleichzeitig verwende-
ten Medikamenten, die eine Hyperkalzamie
begunstigen, ist zu Uberprufen. Bei leichter
Hyperkalzadmie wird eine ausreichende Hy-
drierung empfohlen, eine Immobilisierung
ist zu vermeiden. Bei Patienten mit schwe-
rer Hyperkalzamie ist eine intravendse Re-
hydrierung in Betracht zu ziehen. Eine iso-
lierte oder kombinierte Behandlung mit
Schleifendiuretika, Bisphosphonaten, Cal-
citonin und Corticosteroiden ist zu prtfen.
Serumelektrolyte, Nierenfunktion, Diurese
sowie Veradnderungen des Elektrokardio-
gramms sollten Uberwacht werden. Bei
therapieresistenten, lebensbedrohlichen
Hyperkalzdmien oder wenn eine Hydration
nicht durchgeflihrt werden kann, sollte eine
Hamodialyse (calciumfreies Dialysat) in Be-
tracht gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mineral-
stoffe/Calcium, Kombination mit Vitamin D
und/oder anderen Mitteln, Calciumcarbonat
und Colecalciferol, ATC-Code: A12AX01

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Die Brausetablette enthélt Calcium in der
Form von Calciumcarbonat, welches nach
Auflésen in Wasser mit Citronensaure Cal-
ciumcitrat bildet. Ungefahr ein Drittel der
oralen Calciumdosis wird im DUnndarm re-
sorbiert. Die Verteilung und Ausscheidung
wird durch die physiologischen Regelme-
chanismen der Calciumhomdostase be-
stimmt.

Vitamin D3 ist erforderlich fur die Dunn-
darmresorption von Calcium sowie flr die
Anregung der Synthese von Calcium-binden-
den Proteinen, welche beteiligt sind an dem
selektiven Transport von Calciumsalzen in
die organische Knochenmatrix. Im Zusam-
menhang mit dem Calcium- und Phosphat-
metabolismus gibt es eine enge Wechsel-
wirkung zwischen Vitamin D3, Calcitonin und
Parathormon (PTH). Der wirksame Metabo-
lit von Vitamin D5 reguliert hauptséchlich
die Resorption von Calcium im Dinndarm
sowie die renale Calciumausscheidung. Die
Therapie von Calcium und Vitamin Dy zielt
auf die Instandhaltung der Calciumhomoo-
stase durch Verbesserung der Calciumre-
sorption und Verhinderung des Calciumver-
lustes in den Knochen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Kombination Calcium mit Vitamin D ist
elementarer Bestandteil der Basistherapie
von Osteoporose und entsprechend den
Leitlinien des Dachverbandes Osteologie mit
dem Empfehlungsgrad A (evidenzbasierte
Medizin) klassifiziert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

e Calcium

Ungefahr 30-80% des eingenommenen
Ca?*+ werden im Gastrointestinaltrakt resor-
biert, hauptséachlich im oberen Dinndarm-
abschnitt und Uberwiegend mittels eines
Calcium-abhangigen ATPase Aktivtrans-
portsystems, welches durch 1,25-(OH), D3

reguliert wird. Folglich wird die Calciumauf-
nahme durch einen Calcium-abhangigen
Rickkopplungsmechanismus auf den kor-
perlichen Bedarf abgestimmt. Hohe Men-
gen an eingenommenem Calcium kénnen
jedoch das Aktivtransportsystem sattigen.

e Colecalciferol

Nach oraler Gabe werden Vitamin D-Ana-
logstoffe im DUnndarm rasch resorbiert. Da
Colecalciferol ein fettldsliches Vitamin ist,
entsteht eine mangelhafte Resorption im
Falle einer geschwéchten Fettresorption in-
folge eines Mangels an Bauchspeicheldri-
senenzymen oder wenn Galle durch eine
Obstruktion des Gallenrohrs nicht in den
Dldnndarm eintreten kann.

Verteilung

e Calcium

Nach der Resorption tritt Calcium in die Ex-
trazellularflissigkeit ein und wird rasch in
das Knochengewebe aufgenommen. Kno-
chenneubildung wird jedoch nicht durch
Calciumgaben gefoérdert. Die Plasmakon-
zentration von Ca?+ betragt normalerweise
2,5 mmol/l. Calcium ist teilweise an Protei-
ne gebunden (0,92 mmol/I an Albumin und
0,24 mmol/l an Globulin) und teilweise dif-
fundierbar (1,18 mmol/l ionisiert [Ca?*];
0,16 mol/l als Komplexbindung mit HCO3,
Citrat usw.) Die Bindungskapazitat von Al-
bumin ist abhéngig vom pH, d.h. Azidose
flhrt zu einer geringeren Bindung und Alka-
lose fordert sie hingegen. Die Ca?*-Kon-
zentration in der cerebrospinalen FlUssig-
keit betréagt ca. 50% des Serumspiegels
und es ist bekannt, dass Ca®* in die Mutter-
milch Ubergeht, obwohl dieser Effekt nicht
durch Vitamin D3 reguliert wird.

e Colecalciferol

Nach oraler Gabe oder Bildung in der Haut
werden Colecalciferol und seine hydroxy-
lierten Derivate, gebunden an das Vitamin
D-bindende Protein des Globulins, durch
die Blutbahn beférdert. Die normalen Plas-
maspiegel von Colecalciferol liegen im Be-
reich von 10—80 ng/ml, und maximale Werte
werden etwa 4 Stunden nach oraler Gabe
erreicht. Die hyperkalzdmische Reaktion
setzt nach 10-24 Stunden ein und die
hoéchstmdgliche hyperkalzémische Wirkung
wird nach zirka 2-4 Wochen téaglicher Ver-
abreichung erreicht. Die hyperkalzdmische
Wirkung kann bis zu 2 Monate und dartber
hinaus anhalten.

Biotransformation

e Colecalciferol

In der Leber wird Colecalciferol in 25-OHD4
umgewandelt, welches alsdann in den pro-
ximalen Nierentubuli in 1,25-(0OH),D5 ver-
wandelt wird. Nach exzessiver Einnahme
von Colecalciferol wird die Neubildung von
1,25-(OH), D3 infolge einer Rickkopp-
lungshemmung der 25-Hydroxy-D-1o-Hy-
droxylase beschrankt. Das Risiko einer Hy-
pervitaminose nach oraler Vitamin D-Appli-
kation ist deshalb beachtlich dezimiert und
von untergeordneter Bedeutung.

Elimination

e Calcium

Calcium wird ungeféhr in gleichen Mengen
mit dem Urin und durch endogene Abson-
derung (Gallen- und Pankreassekret) aus-
geschieden. Die Calciumausscheidung mit
dem Urin betragt 2,5-5 mmol pro Tag

020328-59799
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(100-200 mg) und schwankt erheblich von
Person zu Person. Etwa 3,75 mmol/Tag
(150 mg) Calcium wird in das Darmvolu-
men abgesondert, jedoch zirka 30 % davon
wird erneut resorbiert und die Calciumaus-
scheidung im Stuhl betragt gewdhnlich et-
wa 2,5 mmol (100 mg) pro Tag.

e Colecalciferol

25-hydroxylierte Metaboliten werden wéh-
rend langerer Zeit im Fett- und Muskelge-
webe gelagert, und die Vitamine kénnen in
die Milch abgesondert werden, sei es in
geringen Konzentrationen. Colecalciferol,
25-OHD; und 1,25-(OH),D5; koénnen die
Plazentabarriere Uberschreiten, obwohl die
Konzentration in der Nabelschnur in der
Regel niedriger ist als der maternale Plas-
maspiegel. Die Metaboliten der Vitamin D-
Analogstoffe werden hauptséchlich mit der
Galle und im Stuhl ausgeschieden. Vitamin D
und seine Metaboliten unterliegen einem
extensiven enterohepatischen Kreislauf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Im Tierversuch haben Uberdosierungen an
Vitamin D wéahrend der Schwangerschaft
teratogene Wirkungen gezeigt. Sofern kei-
ne organischen Grundleiden (siehe Ab-
schnitt 4.3) vorliegen, ist mit hyperkalzami-
schen Zustanden praktisch nicht zu rech-
nen (Ausnahme: idiopathische Hyperkalz-
amie bei Kindern).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

All-rac-o.-Tocopherol, Aromastoff, Citronen-
saure, Gelatine, Lactose-Monohydrat, Mais-
starke, Methylcellulose, Natriumhydrogen-
carbonat, Povidon K 25, Saccharin-Natri-
um (Ph. Eur.), Sucrose, Simeticon, Sojadl

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Die Brausetabletten sind im dicht ver-
schlossenen Behéltnis trocken und nicht
Uber 25°C zu lagern. Das Rdhrchen nach
dem Gebrauch sofort dicht verschlieBen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Originalpackung mit 10 Brausetabletten
Originalpackung mit 20 Brausetabletten
Originalpackung mit 40 Brausetabletten
Originalpackung mit 50 Brausetabletten
Originalpackung mit 100 Brausetabletten
Originalpackung mit 120 Brausetabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
020328-59799

7.

10.

11.

INHABER DER ZULASSUNG

Recordati Pharma GmbH
Eberhard-Finckh-Str. 55
89075 Um

Telefon: (0731) 7047-0

Fax: (0731) 7047-297

24 Stunden-Telefondienst fir Notfalle:
(0731) 440 11

. ZULASSUNGSNUMMER

46114.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

13. November 2000

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 24. Juli 2012

STAND DER INFORMATION

Januar 2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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