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Alfacalcidol Aristo

0,25 Mikrogramm/0,5 Mikrogramm/1 Mikrogramm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alfacalcidol Aristo 0,25 Mikrogramm Weich-
kapseln

Alfacalcidol Aristo 0,5 Mikrogramm Weich-
kapseln

Alfacalcidol Aristo 1 Mikrogramm Weichkap-
seln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Alfacalcidol Aristo 0,25 Mikrogramm:
Eine Weichkapsel enthalt 0,25 Mikrogramm
Alfacalcidol.

Alfacalcidol Aristo 0,5 Mikrogramm:
Eine Weichkapsel enthalt 0,5 Mikrogramm
Alfacalcidol.

Alfacalcidol Aristo 1 Mikrogramm:
Eine Weichkapsel enthalt 1,0 Mikrogramm
Alfacalcidol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Weichkapsel aller Starken enthalt
98,7 mg Erdnussal.

Dieses Arzneimittel enthalt 10 mg Sorbitol
pro Weichkapsel.

Dieses Arzneimittel enthalt Phospholipide
aus Sojabohnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Weichkapsel

Alfacalcidol Aristo 0,25 Mikrogramm:
Rotlich braun gefarbte, ovale Weichgelatine-
kapseln mit den Abmessungen 10,4 mm x
5,6 mm, die eine klare, dlige Flussigkeit ent-
halten.

Alfacalcidol Aristo 0,5 Mikrogramm:
Hellrosa gefarbte, ovale Weichgelatinekap-
seln mit den Abmessungen 104 mm X
5,6 mm, die eine klare, dlige Flussigkeit ent-
halten.

Alfacalcidol Aristo 1,0 Mikrogramm:
Blassgelb gefarbte, ovale Weichgelatine-
kapseln mit den Abmessungen 10,4 mm
x 56 mm, die eine klare, dlige Flissigkeit
enthalten.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Alfacalcidol Aristo wird bei Erkrankungen
verabreicht, bei denen der Calciummetabo-
lismus durch eine gestorte 1-alpha-Hydro-
xylierung beeintrachtigt ist, wie bei einer
Nierenfunktionsstérung.

Die Hauptindikationen sind:

a) Renale Osteodystrophie

b) Hyperparathyreoidismus (mit Knochen-
beteiligung)

¢) Hypoparathyreoidismus

d) Ernahrungsbedingte und malabsorptive
Rachitis und Osteomalazie

e) (Vitamin-D-abhangige) Pseudo-Mangel-
Rachitis und Osteomalazie

f) Hypophosphatamische Vitamin-D-resis-
tente Rachitis und Osteomalazie

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Anfangsdosis fir alle Indikationen:
Siehe Tabelle unten

Die Dosis von Alfacalcidol Aristo sollte so
eingestellt werden, dass Hyperkalzamien,
abhangig von der biochemischen Reaktion,
vermieden werden. Dabei sind die Plasma-
spiegel fur Calcium (idealweise korrigiert um
die Proteinbindung), alkalische Phosphata-
se, Parathormon sowie radiologische und
histologische Untersuchungen zu berlck-
sichtigen.

Die Plasmaspiegel sollten zunachst in wo-
chentlichen Intervallen gemessen werden.
Die tagliche Dosis Alfacalcidol Aristo kann
in Schritten von 0,25-0,5 Mikrogramm er-
hoht werden. Wenn die Dosis eingestellt ist,
kdnnen Messungen fur Calcium, Phosphor
und Kreatinin alle 2—4 Wochen durchgefihrt
werden.

Die meisten erwachsenen Patienten spre-
chen auf Dosen zwischen 1 und 3 Mikro-
gramm taglich an. Wenn biochemische oder
radiologische Hinweise auf Knochenheilung
vorliegen (und sobald bei hypoparathyroi-
den Patienten normale Calciumplasmaspie-
gel erreicht wurden), wird die Dosis Ublicher-
weise reduziert. Die Erhaltungsdosis liegt in
der Regel im Bereich von 0,25-1 Mikro-
gramm pro Tag. Wenn eine Hyperkalzamie
auftritt, sollte Alfacalcidol Aristo abgesetzt
werden, bis sich der Plasmaspiegel von
Calcium normalisiert hat (ca. 1 Woche). Da-
nach sollte mit der Halfte der vorherigen
Dosis neu begonnen werden.

(a) Renale Knochenerkrankungen.:

Bei Patienten mit relativ hohen anfanglichen
Calciumplasmaspiegeln kann ein autono-
mer Hyperparathyreoidismus vorliegen, der
oft nicht auf Alfacalcidol Aristo anspricht.
Méoglicherweise sind andere therapeutische
MaBnahmen indiziert.

Vor und wahrend der Behandlung mit Alfa-
calcidol Aristo konnen Phosphatbinder in
Betracht gezogen werden, um eine Hyper-
phosphatdmie zu verhindern. Es ist beson-
ders wichtig, bei Patienten mit chronischem
Nierenversagen haufige Messungen des
Plasmacalciums durchzufiihren, da eine lan-
ger anhaltende Hyperkalzamie die Abnahme
der Nierenfunktion verschlimmern kann.

(b) Hyperparathyreoidismus:

Bei Patienten mit primarem oder tertigrem
Hyperparathyreoidismus, die einer Parathy-
roidektomie unterzogen werden, lindert eine
praoperative Behandlung fir 2—3 Wochen
mit Alfacalcidol Aristo die Knochenschmer-
zen und die Myopathie, ohne die praopera-
tive Hyperkalzdmie zu verschlimmern. Um
die postoperative Hypokalzamie zu verrin-

Kérpergewicht:

Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6 Jahre =20 kg

1 Mikrogramm/Tag

Altere Patienten:

0,5 Mikrogramm/Tag

Kinder ab 6 Jahren und unter 20 kg Kérpergewicht:

0,05 Mikrogramm/kg/Tag
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gern, sollte die Behandlung mit Alfacalcidol
Aristo fortgesetzt werden, bis die Plasma-
spiegel der alkalischen Phosphatase wieder
im Normalbereich liegen oder bis eine Hy-
perkalzamie auftritt.

(c) Hypoparathyreoidismus:

Im Gegensatz zur Reaktion auf Vitamin D,
werden niedrige  Calciumplasmaspiegel
durch Alfacalcidol Aristo relativ schnell nor-
malisiert. Schwere Hypokalzamien lassen
sich mit einer zusatzlichen Verabreichung
von Calcium und hoéheren Dosen Alfacalci-
dol Aristo (z. B. 3—5 Mikrogramm) schneller
korrigieren.

(d) Erndhrungsbedingte und malabsorp-

tive Rachitis und Osteomalazie:
Die emahrungsbedingte Rachitis und Os-
teomalazie lassen sich mit Alfacalcidol Aristo
schnell heilen. Eine malabsorptive Osteo-
malazie (die auf hohe Dosen von intramus-
kular oder intravends verabreichtem Vit-
amin D anspricht) wird auf kleine Dosen
Alfacalcidol Aristo ansprechen.

(e) (Vitamin-D-abhéngige) Pseudo-Man-

gel-Rachitis und Osteomalazie:
Obwohl hohe Dosen von Vitamin D erforder-
lich waren, ist die wirksame Dosis Alfacalci-
dol Aristo ahnlich der Dosierung, wie sie
auch bei ernahrungsbedingter Vitamin-D-
Mangel-Rachitis und Osteomalazie erforder-
lich ist.

(f) Hypophosphatimische Vitamin-D-

resistente Rachitis und Osteomalazie:
Weder groBe Dosen von Vitamin D noch
Phosphaterganzungsmittel bieten wirklich
zufriedenstellende Ergebnisse. Die Behand-
lung mit Alfacalcidol Aristo bei normaler
Dosierung lindert eine eventuell bestehende
Myopathie rasch und erhéht die Calcium-
und Phosphatretention. Bei einigen Patien-
ten kénnen Phosphaterganzungsmittel er-
forderlich sein.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Weichkapseln sollen im Ganzen mit
ausreichend Flussigkeit geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Soja, Erdnuss oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

— Hyperkalzamie, metastatische Kalzifizie-
rung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberwachung
Wahrend der Behandlung mit Alfacalcidol

Aristo sollten die Serumcalcium-, Serum-
phosphat- und Kreatininspiegel regelmaBig
kontrolliert werden, vor allem bei Kindern, bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion und bei Patienten, die hohe Dosen
erhalten. Das PTH, die alkalische Phospha-
tase und Calciumphosphate sollten kontrol-
liert werden, sofern klinisch indiziert.

Hyperkalzédmie
Bei Patienten, die mit Alfacalcidol Aristo be-

handelt werden, kann Hyperkalzéamie auftre-
ten. Daher sollten die Patienten Uber die
klinischen Symptome einer Hyperkalzamie
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aufgeklart werden. Siehe Nebenwirkungen
in Abschnitt 4.8.

Im Falle von Hyperkalzdmie sollte die Be-
handlung mit Alfacalcidol Aristo unterbro-
chen werden, bis die Serumcalciumkonzen-
trationen wieder im Normalbereich liegen, in
der Regel nach ca. 1 Woche. Die Behand-
lung mit Alfacalcidol Aristo kann dann unter
Uberwachung der Calciumspiegel mit der
Halfte der letzten verwendeten Dosis neu
aufgenommen werden.

Eine langere Hyperkalzamie kann eine Arte-
riosklerose, Herzklappensklerose oder Ne-
phrolithiasis verschlimmern. Daher soll bei
der Anwendung von Alfacalcidol Aristo bei
diesen Patienten eine langere Hyperkalz-
amie vermieden werden. Es wurde eine
voribergehende oder auch langer anhalten-
de Verschlechterung der Nierenfunktion be-
obachtet. Vorsicht ist auBerdem bei der An-
wendung von Alfacalcidol Aristo bei Patien-
ten mit Kalkablagerungen im Lungengewebe
geboten, da dies zu einer Herzerkrankung
fahren kann.

Niere

Bei Patienten mit renaler Knochenerkran-
kung oder stark eingeschrankter Nierenfunk-
tion kann gleichzeitig mit Alfacalcidol ein
Phosphatbinder verwendet werden, um er-
hohte Serumphosphatkonzentrationen und
eine mogliche metastatische Kalzifizierung
zu verhindern.

Granulomatosen

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von
Alfacalcidol Aristo bei Patienten mit Granu-
lomatosen, wie z. B. Sarkoidose, bei denen
die Sensitivitat gegenuber Vitamin D auf-
grund der verstarkten Hydroxylierungsaktivi-
tat erhoht ist.

Sonstige Bestandteile

Die additive Wirkung gleichzeitig angewen-
deter Sorbitol- (oder Fructose)-haltiger Arz-
neimittel und die Einnahme von Sorbitol
(oder Fructose) Uber die Nahrung ist zu
bertcksichtigen.

Der Sorbitolgehalt oral angewendeter Arz-
neimittel kann die Bioverfligbarkeit von an-
deren gleichzeitig oral angewendeten Arz-
neimitteln beeinflussen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Digitalis-Glykoside

Die gleichzeitige Anwendung von Digitalis-
Glykosiden bei bestehender Hyperkalzamie
aufgrund der Gabe von Vitamin D fordert
das Auftreten von Herzrhythmusstérungen
und ist daher kontraindiziert. Bei Patienten,
die Digitalis-Glykosiden und Alfacalcidol
gleichzeitig einnehmen, sollten regelmaBig
das EKG und die Plasmaspiegel von Digi-
talis-Glykosiden und Calcium Uberwacht
werden.

Thiazid-Diuretika und calciumhaltige Prapa-
rate

Bei Patienten, die mit Thiazid-Diuretika oder
calciumhaltigen Praparaten behandelt wer-
den, ist Vorsicht geboten, da sie ein erhoh-
tes Risiko fur Hyperkalzamie haben kénnen.
Die Calciumspiegel sind zu Uberwachen.

Andere Vitamin-D-haltige Praparate

Vitamin D oder dessen Derivate dirfen nicht
gleichzeitig mit Alfacalcidol verabreicht wer-
den, da dies das Risiko flir eine Hyperkalz-
amie erhohen kann.

Antikonvulsiva

Patienten, die Barbiturate oder Antikonvulsi-
va einnehmen, bendtigen aufgrund der In-
duktion von Leberenzymen maoglicherweise
eine hohere Dosis von Alfacalcidol Aristo,
um die gewunschte Wirkung zu erzielen.

Magnesiumhaltige Antazida
Magnesiumhaltige Antazida und Laxantien
solliten wahrend der Behandlung mit Alfa-
calcidol nicht verwendet werden, da ein
erhohtes Risiko fur Hypermagnesiamie be-
steht.

Aluminiumhaltige Praparate

Alfacalcidol Aristo kann zu einer erhdhten
Serumkonzentration von Aluminium flhren.
Patienten, die aluminiumhaltige Zubereitun-
gen (z. B. Aluminiumhydroxid, Sucralfat) ein-
nehmen, sind auf Anzeichen aluminiumbe-
dingter Toxizitdten zu Uberwachen.

Gallensaurebinder

Die gleichzeitige orale Einnahme von Gal-
lensaurebindern wie z B. Cholestyramin
kann die intestinale Absorption von oral
verabreichtem Alfacalcidol Aristo beein-
trachtigen. Alfacalcidol Aristo sollte mindes-
tens 1 Stunde vor, oder 4—6 Stunden nach
der Einnahme von Gallensaurebindern ver-
abreicht werden, um das Risiko moglicher
Wechselwirkungen zu minimieren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegt eine begrenzte Menge an Daten
aus der Anwendung von Alfacalcidol
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben bei hohen Dosen eine Re-
produktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Daher wird die Anwendung von Alfacalcidol
Aristo wahrend der Schwangerschaft und
bei gebarfahigen Frauen, die keine Verhi-
tungsmethoden verwenden, nicht empfoh-
len.

Stillzeit

Obwohl es nicht erwiesen ist, so ist es
wahrscheinlich, dass erhdhte Mengen von
1,25-Dihydroxy-Vitamin-D in der Muttermilch
von stillenden Frauen, die mit Alfacalcidol
Aristo behandelt wurden, zu finden sind.
Dies kann den Calciumstoffwechsel im
Saugling beeinflussen.

Sauglinge von Mttern, die Alfacalcidol an-
wenden, sind engmaschig auf eine Hyper-
kalzémie zu uberwachen.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Studien zu den
Auswirkungen von Alfacalcidol auf die Fer-
tilitat vor. In einer praklinischen Studie konn-
te keine Wirkung auf die Fruchtbarkeit von
Ratten gezeigt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Alfacalcidol Aristo hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden direkten Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum

Bedienen von Maschinen. Allerdings sollten
Patienten, die wahrend der Alfacalcidol-Be-
handlung unter Schwindel oder Verwirrt-
heitszustand leiden, kein Kraftfahrzeug fah-
ren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen
Die Abschatzung der Haufigkeit der Neben-
wirkungen beruht auf einer zusammenfas-
senden Analyse von Daten aus klinischen
Studien und Spontanmeldungen.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen sind Hautreaktionen, wie Pruritus und
Ausschlag, Hyperkalzamie, gastrointestinale
Schmerzen/Beschwerden und Hyperphos-
phatamie. Anzeichen einer Hyperkalzamie
sind Kopfschmerzen, Schwache, Anorexie,
Gewichtsverlust, Ubelkeit, Erbrechen, Diar-
rho, Obstipation, Polyurie, Polydipsie, Mus-
kel- und Knochenschmerzen und metalli-
scher Geschmack. Nach der Markteinfih-
rung wurden Falle von Nierenversagen be-
richtet.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-
Systemorganklasse (SOC) aufgefuhrt, be-
ginnend mit der jeweils am haufigsten ge-
meldeten Nebenwirkung.

Sehr haufig (=1/10)

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

Gelegentlich (=1/1.000, <1/100)

Selten (=1/10.000, <1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

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

Siehe Tabelle auf Seite 3

Erdnussdl kann allergische Reaktionen her-
vorrufen.

Phospholipide aus Sojabohnen koénnen
sehr selten allergische Reaktionen hervor-
rufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http:///www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Eine GbermaBige Einnahme von Alfacalcidol
Aristo kann zu einer Hyperkalzamie fuhren.
Dieser Effekt klingt nach dem Absetzen
jedoch rasch wieder ab.

Symptome einer Uberdosierung mit Alfacal-
cidol sind Anorexie, Ermiidung, Ubelkeit und
Erbrechen, Diarrhd, Obstipation, Gewichts-
verlust, Polyurie, Schwitzen, Kopfschmerzen,
Durst, Schwindel und erhohte Kalzium- und
Phosphatkonzentrationen in Plasma und
Urin.

In schweren Fallen von Hyperkalzémie soll-
ten unterstitzende MaBnahmen durchge-
fahrt werden. Der Patient ist durch i.v. Infusio-
nen von Kochsalzlésung hydriert zu halten
(forcierte Diurese einleiten), die Elektrolyte,
die Calciumkonzentration und die Nieren-
funktionswerte sollten gemessen werden;
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Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig Hyperkalzamie

Hyperphosphatamie
Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich Verwirrungszustand
Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich Kopfschmerzen
Selten Schwindel

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Abdominalschmerzen und -beschwerden
Gelegentlich Diarrhd

Erbrechen

Obstipation

Ubelkeit
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig Ausschlag*

Pruritus

* Es wurden verschiedene Arten von Ausschlag, wie erythematoser, ma-
kulopapuldser und pustuldser, gemeldet.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Hyperkalziurie

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Alfacalcidol wird passiv und fast vollstandig
im Dunndarm resorbiert.

Biotransformation

Alfacalcidol wird in der Leber schnell zu 1,25-
Dihydroxycholecalciferol umgewandelt. Dies
ist der Metabolit von Vitamin D, der als
Regulator des Calcium- und Phosphatstoff-
wechsels wirkt. Da diese Umwandlung
schnell erfolgt, sind die klinischen Wirkun-
gen von Alfacalcidol Aristo und 1,25-Dihy-
droxycholecalciferol sehr ahnlich.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Die Halbwertszeit von Alfacalcidol betragt
ca. 4 Stunden. Die pharmakologische Wir-
kung halt 3—5 Tage an.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitat

Die nicht-klinische Toxizitat von Alfacalcidol
wird der bekannten Vitamin D-Wirkung des
Calcitriols auf die Calciumhomoostase zu-
geschrieben und ist charakterisiert durch
Hyperkalzamie, Hyperkalziurie und letztend-
lich Gewebskalzinosen.

Gentoxizitat

Gelegentlich

Nephrolithiasis/Nephrokalzinose
Nierenfunktionsstorung (einschlieBlich akutes Nierenversagen)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich

Kalzinose

Ermidung/Asthenie/Unwohlsein

auf EKG-Abweichungen ist zu achten, vor
allem bei Patienten, die Digitalis erhalten.
Eine Behandlung mit Glukokortikoiden,
Schleifendiuretika, Bisphosphonaten, Calci-
tonin und eventuell eine Hamodialyse mit
niedrigem Calciumanteil sollte in Betracht
gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Vitamin D
und Analoga, ATC-Code: A11CCO03

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Eine Beeintrachtigung der 1a-Hydroxylie-
rung durch die Nieren verringert die endo-
gene Produktion von 1,25-Dihydroxychole-
calciferol. Dies verursacht bei mehreren Er-
krankungen, wie renaler Knochenkrankheit,
Hypoparathyreoidismus und Vitamin-D-ab-
hangiger Rachitis, Stérungen des Mineral-
stoffwechsels. Diese Erkrankungen, die zur
Behandlung hohe Dosen Vitamin D erfor-
dern, sprechen auf kleine Dosen Alfacalcidol
Aristo an.

Das verzdgerte Ansprechen und die hohen
Dosierungen von Vitamin D, die bei der Be-
handlung dieser Erkrankungen erforderlich
sind, machen die Dosisanpassungen
schwierig. Dies kann zu unvorhersehbaren
Hyperkalzamien flhren, deren Normalisie-
rung Wochen oder Monate dauern kann.
Der groBe Vorteil von Alfacalcidol Aristo
besteht im schnelleren Ansprechen, was
eine genauere Titration der Dosierung er-
maoglicht. Sollte dennoch eine unbeabsich-

016165-P776 — Alfacalcidol Aristo 0,25/0,5/1 pg Weichkapseln

tigte Hyperkalzamie auftreten, kann diese
durch Absetzen der Behandlung innerhalb
weniger Tage rickgangig gemacht werden.

Bei Patienten mit Nierenversagen kam es
bei 1-5Mikrogramm 1a-Hydroxyvitamin D
(10-OHD3) pro Tag zu einem dosisabhangi-
gen Anstieg der intestinalen Calcium- und
Phosphorabsorption. Diese Wirkung trat in-
nerhalb von 3 Tagen nach Beginn der Be-
handlung auf und klang innerhalb von 3 Ta-
gen nach Absetzen des Arzneimittels wieder
ab.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz wurde innerhalb von 5Tagen nach
Verabreichung von 1a-OHD3 in einer Dosis
von 0,5-1,0 Mikrogramm/Tag ein Anstieg der
Serumcalciumspiegel beobachtet. Mit dem
Ansteigen der Serumcalciumkonzentration
sanken die Konzentrationen von PTH und
alkalischer Phosphatase auf Normalwerte
ab.

Bei Patienten mit ernahrungsbedingter Os-
teomalazie wurde innerhalb von 6 Stunden
nach oraler Gabe von 1 Mikrogramm 1o~
OHDS3 eine Zunahme der Calciumresorption
beobachtet, die in der Regel nach 24 Stun-
den ihr Maximum erreichte. 1a-OHD3 fuhrte
aufgrund einer erhdhten intestinalen Re-
sorption und renalen tubularen Wiederauf-
nahme auch zur Zunahme von anorgani-
schem Phosphor im Plasma. Diese letztere
Wirkung ist eine Folge der PTH-Hemmung
durch 10-OHDGS. Die Wirkung des Arznei-
mittels auf Calcium war etwa doppelt so
stark wie seine Wirkung auf die Phosphor-
resorption.

6.

Alfacalcidol ist nicht genotoxisch.

Reproduktionstoxizitat

Bei Ratten und Kaninchen wurden keine
besonderen Wirkungen von Alfacalcidol
auf die Fruchtbarkeit oder das Verhalten
der Nachkommen festgestellt. In Bezug auf
die embryo-fetale Entwicklung wurde bei far
das Muttertier toxischen Dosierungen fetale
Toxizitat (Postimplantationsverlust, geringere
WurfgréBe und niedrigeres Geburtsgewicht)
beobachtet. Hohe Dosen Vitamin D wirken
bei Versuchstieren bekanntermaBen terato-
gen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselfullgut
Citronensaure

All-rac-a-Tocopherol
Propylgallat (Ph. Eur.)
Ethanol

Hydriertes Erdnussol

Die Kapselhtlle enthalt:

Gelatine

Glycerol

L&sung von partiell dehydratisiertem Sorbitol
85/70 (Ph. Eur.)

gereinigtes Wasser

mittelkettige Triglyceride

Lecithin (Sojalecithin)

Die Weichkapseln enthalten die folgenden
Farbstoffe:
0,25-Mikrogramm-Weichkapseln:  Titandi-
oxid (E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172) und Ei-
sen(lllll)-oxid (E 172)
0,5-Mikrogramm-Weichkapseln: Titandioxid
(E 171) und Eisen(lll)-oxid (E 172)
1-Mikrogramm-Weichkapseln:  Titandioxid
(E 171) und Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
(E172)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Nach Anbruch: 3 Monate

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Fertigprodukte sind Alfacalcidol Aristo
0,25 Mikrogramm, 0,5 Mikrogramm  und
1 Mikrogramm Weichkapseln, in weiBen, un-
durchsichtigen HDPE-Behaltern.

Die PackungsgréBen mit 30 und 50 Weich-
kapseln besitzen einen induktionsver-
siegelten, weiBen, undurchsichtigen HDPE-
Schraubverschluss.

Die PackungsgréBen mit 100 Weichkapseln
besitzen einen Schraubverschluss aus Poly-

propylen.
PackungsgréBen: 30 Weichkapseln
50 Weichkapseln
100 Weichkapseln

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgrdBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMERN

2204961.00.00
2204962.00.00
2204963.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Juni 2020
10. STAND DER INFORMATION
10/2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016165-P776 — Alfacalcidol Aristo 0,25/0,5/1 ug Weichkapseln
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