Oktober 2024

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

dn

dledmenics

THORENS 25.000 I.E. Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
THORENS 25.000 I.E. Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Hartkapsel enthalt 0,625 mg Colecal-
ciferol (Vitamin D, entsprechend 25.000 I.E.).

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

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Hartgelatinekapsel, gefullt mit dliger Losung.
Transparentes Kapselunterteil und weiBes
Kapseloberteil, mit einem grinen Streifen.

Die Abmessungen der Kapsel sind
15,9 mm x 5,8 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Anfangsbehandlung eines klinisch rele-
vanten Vitamin D-Mangels bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung ist individuell vom behandeln-
den Arzt festzulegen, je nach Bedarf der
notwendigen Vitamin D-Erganzung. Die
Dosis ist in Abhdngigkeit von den gewdinsch-
ten Serumwerten von 25-Hydroxycolecalci-
ferol (25(0OH)D), der Schwere der Erkrankung
und dem Ansprechen der Patienten auf die
Behandlung anzupassen.

Dosierungsempfehlung:
25.000 I.E. pro Woche

Nach dem ersten Monat kénnen niedrigere
Dosen in Betracht gezogen werden.

Nach dieser Initialbehandlung kann eine Er-
haltungstherapie mit einer vom behandeln-
den Arzt individuell festgelegten Dosis er-
forderlich sein.

Alternativ kann auch nationalen Empfeh-
lungen zur Behandlung eines Vitamin D-Man-
gels gefolgt werden.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrankte Nierenfunktion:
THORENS darf nicht bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung angewen-
det werden.

Eingeschrankte Leberfunktion:

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist eine Dosisanpassung nicht er-
forderlich.

Kinder und Jugendliche:
THORENS wird bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Schwangerschaft und Stillzeit:
THORENS wird nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Die Kapseln sollten im Ganzen geschluckt
werden.

Den Patienten sollte angeraten werden,
THORENS vorzugsweise mit einer Mahlzeit
einzunehmen (siehe Abschnitt 5.2 Pharma-
kokinetische Eigenschaften — ,Resorption®).
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4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Colecalciferol (Vitamin D3) oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

— Hyperkalzamie

— Hyperkalziurie

— Hypervitaminose D

— Nierensteine (Nephrolithiasis, Nephrokal-
zinose) bei Patienten mit aktueller chro-
nischer Hyperkalzamie

— Schwer eingeschrankte Nierenfunktion

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vitamin D5 darf bei Patienten mit einer Nie-
renfunktionsstérung nur mit Vorsicht und
unter Uberwachung der Calcium- und Phos-
phatspiegel angewendet werden. Das Risiko
einer Verkalkung der Weichteilgewebe muss
bertcksichtigt werden. Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz wird Vitamin D
in Form von Colecalciferol nicht normal
metabolisiert und es missen andere Formen
von Vitamin D verwendet werden.

Bei Patienten, die wegen einer kardiovasku-
laren Erkrankung behandelt werden, ist Vor-
sicht geboten (siehe 4.5 Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen — Herzglykoside ein-
schlieBlich Digitalis).

THORENS muss bei Patienten, die mit
Benzothiadiazinderivaten behandelt werden
(siehe 4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen) und bei immobilisierten Patienten (Ri-
siko von Hyperkalzédmie und Hyperkalziurie)
mit besonderer Vorsicht angewendet wer-
den. Bei diesen Patienten missen die Cal-
ciumspiegel in Plasma und Urin Uberwacht
werden.

THORENS sollte bei Patienten, die unter
Sarkoidose leiden, nur mit Vorsicht verordnet
werden, da das Risiko einer verstarkten Um-
wandlung von Vitamin Dy in seinen aktiven
Metaboliten besteht. Bei diesen Patienten
mussen die Calciumspiegel in Serum und
Urin Uberwacht werden.

THORENS sollte nicht eingenommen wer-
den, wenn ein Pseudohypoparathyreoidis-
mus vorliegt (der Bedarf an Vitamin D kann
durch die manchmal normale Empfindlichkeit
gegentber Vitamin D reduziert sein, mit dem
Risiko einer langfristigen Uberdosierung). In
solchen Féllen stehen besser steuerbare
Vitamin-D-Derivate zur Verflgung.

Fir die Gesamtdosis von Vitamin Dy missen
andere Vitamin D-haltige Arzneimittel, mit
Vitamin D5 angereicherte Lebensmittel, mit
Vitamin D, angereicherte Milch und die
Sonnenlichtexposition des Patienten berlick-
sichtigt werden.

Es gibt keine eindeutigen Beweise fur einen
kausalen Zusammenhang zwischen Vita-
min D,-Substitution und Nierensteinen, aber
das Risiko ist plausibel, vor allem im Rahmen
einer begleitenden Calcium-Substitution. Die
Notwendigkeit einer zuséatzlichen Calcium-
Gabe sollte fur jeden Patienten individuell
abgewogen werden. Die Gabe von Calci-
umpraparaten sollte unter strenger arztlicher
Aufsicht erfolgen.

Wahrend einer Langzeitbehandlung mit einer
téglichen Dosis von mehr als 1.000 I.E. Vi-
tamin D, missen die Serum-Calciumspiegel
Uberwacht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Antikon-
vulsiva (z.B. Phenytoin) oder Barbituraten
(und mdglicherweise auch anderen Arznei-
mitteln, die hepatische Enzyme induzieren)
kann die Wirkung von Vitamin D5 durch
metabolische Inaktivierung reduzieren.

In Fallen einer Behandlung mit Thiaziddiure-
tika, welche die renale Calciumausscheidung
verringern, wird die Uberwachung der Se-
rum-Calciumspiegel empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von Glukokorti-
koiden kann die Wirkung von Vitamin Dy
vermindern.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Digitalis-
haltigen Arzneimitteln und anderen Herz-
glykosiden wird das Risiko der Digitalis-To-
xizitét (Arrhythmie) durch die Gabe von Vi-
tamin Dy erhoht. Eine strenge arztliche Kon-
trolle ist erforderlich, gegebenenfalls mit
Uberwachung der Serum-Calciumspiegel
und EKG-Uberwachung.

Die gleichzeitige Behandlung mit lonenaus-
tauscherharzen wie Colestyramin, Colesti-
polhydrochlorid, Orlistat oder mit Laxantien
wie Paraffindl kann die Resorption von Vita-
min D5 im Gastrointestinaltrakt vermindern.

Das zytotoxische Mittel Actinomycin und
Imidazol-Antimykotika beeintrachtigen die
Wirkung von Vitamin D5 durch Hemmung
der Umwandlung von 25-Hydroxy-Vitamin D4
zu 1,25-Hydroxy-Vitamin D4 durch das Nie-
renenzym 25-Hydroxy-vitamin D-1-Hydro-
xylase.

Rifampicin kann die Wirksamkeit von Cole-
calciferol durch hepatische Enzyminduktion
reduzieren.

Isoniazid kann die Wirksamkeit von Colecal-
ciferol durch Blockierung der metabolischen
Aktivierung des Colecalciferol reduzieren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

THORENS wird wéhrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit nicht empfohlen. Es soll-
te ein Arzneimittel mit einem geringeren
Wirkstoffgehalt verwendet werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten
zur Anwendung von Colecalciferol (Vita-
min D,) bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Lang-
anhaltende Uberdosierungen in der Schwan-
gerschaft missen vermieden werden, da
eine daraus resultierende langanhaltende
Hyperkalzamie zu kérperlicher und geistiger
Retardierung, supravalvulérer Aortenstenose
und Retinopathie beim Kind flhren kann. Die
empfohlene tagliche Einnahme fir Schwan-
gere betragt 400 I.E., bei Frauen, bei denen
man von einer Vitamin Dg-Mangelerkrankung
ausgeht, kann eine hohere Dosis erforderlich
sein (bis zu 2.000 |.E./Tag). Wahrend der
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Schwangerschaft sollten Frauen den Rat
ihres Arztes befolgen, da ihr Bedarf je nach
Schweregrad ihrer Erkrankung und ihrem
Ansprechen auf die Behandlung variieren
kann. Die Behandlung von Schwangeren mit
hochdosiertem Vitamin D wird nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Vitamin Dg und seine Metaboliten gehen in
die Muttermilch Uber. Falls erforderlich kann
der Patientin wahrend der Stillzeit Vitamin Dy
verordnet werden. Diese Substitution ist kein
Ersatz fUr die Gabe von Vitamin D5 an das
Neugeborene.

Es wurde keine Uberdosierung bei Sauglin-
gen beobachtet, die durch stillende Mutter
verursacht wurde. Der Arzt sollte jedoch bei
der Verordnung von Vitamin D5 flr ein ge-
stilltes Kind die Dosis der zusatzlichen Vita-
min Dg-Gaben an die Mutter berlicksichtigen.
Die Behandlung von stillenden Frauen mit
hochdosiertem Vitamin D wird nicht emp-
fohlen.

Es liegen keine Daten zur Wirkung von
THORENS auf die Fertilitat vor. Es ist jedoch
nicht zu erwarten, dass normale endogene
Vitamin-D-Spiegel die Fertilitat beeintrachti-
gen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Daten Uber die Wirkungen
von THORENS auf die Verkehrstlchtigkeit
vor. Eine Wirkung auf diese Fahigkeit ist je-
doch unwahrscheinlich.

4.8 Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen nach
Systemorganklassen und Haufigkeit aufge-
fuhrt. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100) oder selten
(> 1/10.000, < 1/1.000).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Hyperkalzamie und Hyper-
kalziurie

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Selten: Pruritus, Hautausschlag und Urtika-
ria

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 Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Behandlung mit THORENS muss abge-
brochen werden, wenn die Kalz&mie
10,6 mg/dl (2,65 mmol/l) Ubersteigt oder
wenn die Kalziurie 300 mg/24 Stunden Uber-

steigt. Eine Uberdosierung manifestiert sich
als Hyperkalz&mie und Hyperkalziurie, deren
Symptome Folgendes umfassen kdnnen:
Ubelkeit, Erbrechen, Durst, Obstipation,
Polyurie, Polydipsie und Dehydratation.

Chronische Uberdosierung kann als Folge
der Hyperkalzdmie zu GefaB- und Organ-
verkalkung fuhren.

Behandlung einer Uberdosierung

Die Behandlung mit THORENS muss abge-
brochen und eine Rehydratation eingeleitet
werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Vitamin Dy
und Analoga, Colecalciferol

ATC-Code: A11CC05

In seiner biologisch aktiven Form stimuliert
Vitamin D, die Calciumresorption, den Ein-
bau von Calcium in das Osteoid und die
Freisetzung von Calcium aus dem Knochen-
gewebe. Im Dunndarm férdert es eine
schnelle und verzdgerte Resorption von
Calcium. Der passive und aktive Transport
von Phosphat wird ebenfalls stimuliert. In der
Niere hemmt es die Ausscheidung von Cal-
cium und Phosphat durch die Férderung der
tubularen Ruckresorption. Die Bildung von
Parathormon (PTH) in den Nebenschild-
drlisen wird durch die biologisch aktive Form
von Vitamin D, direkt gehemmt. AuBerdem
wird die PTH-Sekretion durch die erhohte
Calciumaufnahme im DUnndarm unter dem
Einfluss von biologisch aktiven Vitamin Dg
gehemmt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Vitamin Dy ist be-
kannt.

Resorption

Vitamin D5 wird in Anwesenheit von Galle
gut aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert,
die Verabreichung zusammen mit der Haupt-
mahlzeit des Tages konnte daher die Re-
sorption von Vitamin D5 erleichtern.

Verteilung und Biotransformation

Nach Hydroxylierung in der Leber zu 25-Hy-
droxycolecalciferol erfolgt in den Nieren eine
weitere Hydroxylierung zum aktiven Meta-
boliten 1,25-Dihydroxycolecalciferol (Calci-
triol).

Die Metaboliten zirkulieren im Blut und sind
an ein spezifisches o-Globulin gebunden,
Vitamin D3 und seine Metaboliten werden
Uberwiegend Uber Galle und Fazes ausge-
schieden.

Besondere Patientengruppen

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion wurde im Vergleich zu gesunden
Probanden eine um 57 % geringere metabo-
lische Clearance beschrieben.

Bei Patienten mit Malabsorption ist die Re-
sorption von Vitamin D5 reduziert und die
Elimination erhoéht.

Ubergewichtige Patienten kénnen Vita-
min D,-Spiegel schlechter durch Sonnen-

exposition aufrechterhalten und bendétigen
wahrscheinlich héhere orale Dosen Vita-
min D5 um Defizite auszugleichen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Bei verschiedenen Tierspezies durchgefihr-
te praklinische Studien haben gezeigt, dass
bei Tieren toxische Wirkungen auftraten bei
Dosen, die weit Uber dem fir Menschen
erforderlichen Bereich lagen.

In Toxizitatsstudien mit wiederholten Dosen
wurden als haufigste Wirkungen verstarkte
Kalziurie und verringerte Phosphaturie sowie
Proteinurie beschrieben.

Bei hohen Dosen wurde Hyperkalzamie be-
richtet. Bei langer anhaltender Hyperkalzia-
mie wurden histologische Veranderungen
(Kalzifizierung) festgestellt, die haufiger die
Nieren, das Herz, die Aorta, die Hoden, den
Thymus und die Darmschleimhaut betrafen.

Bei Tieren erwies sich Colecalciferol (Vita-
min D) in hohen Dosen als teratogen.

In Dosen, die den therapeutisch angewen-
deten Dosen entsprechen, hat Colecalciferol
(Vitamin D) keine teratogene Aktivitat.

Colecalciferol (Vitamin D) hat kein mutage-
nes Potenzial und keine karzinogene Aktivi-
tat. Bei den Nachkommen wurden Mikro-
zephalie, Herzfehlbildungen und Skelettano-
malien beobachtet. Die Nachkommen
trachtiger Kaninchen, die mit Vitamin D in
hohen Dosen behandelt wurden, hatten
Lasionen, die den supravalvularen Aorten-
stenosen anatomisch ahnlich waren. Bei
Nachkommen, die diese Veranderungen
nicht zeigten, trat vaskulare Toxizitat auf, die
der von erwachsenen Tieren ahnelten, die
unter einer akuten Vitamin D-Toxizitat litten.
Colecalciferol ist auch bei Mausen fetoto-
xisch, mit weniger und kleineren Nachkom-
men bei tréchtigen Mausen, die mittlere und
hohe Dosen an Vitamin D erhalten haben.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
— Raffiniertes Olivendl,

Kapselhtille:

- Gelatine,

Titandioxid (E 171),
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172),
Eisen(ll,lll)-oxid (E 172).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

025267-1-101
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Das unmittelbare Behaltnis ist ein PVC/
PVdC-Aluminium-Blister in einer Faltschach-
tel.

Packungen mit 3 Hartkapseln (1 Blister/Falt-
schachtel), 4 Hartkapseln (1 Blister/Falt-
schachtel), 8 Kapseln (2 Blister/Faltschach-
tel), 12 Hartkapseln (3 Blister/Faltschachtel)
und 40 Hartkapseln (4 Blister/ Faltschachtel).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Abiogen Pharma S.p.A.
Via Meucci, 36

56121 Ospedaletto, Pisa
Italien

Mitvertreiber:

Altamedics GmbH
Josef-Lammerting-Allee 16
50933 Kaln

Deutschland

Telefon: 0221 277 299 100
Telefax: 0221 277 299 110
E-Mail: info@altamedics.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
2202393.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
04.06.2019
Verlangerung der Zulassung: 31.08.2023

10. STAND DER INFORMATION

10.10.2024

025267-1-101

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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