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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
OsteoStix® 500mg/1000 I. E. Direktgranulat, Granulat

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Beutel enthélt:

—1250mg Calciumcarbonat (entsprechend 500mg Calcium),
10,0mg Colecalciferol-Trockenkonzentrat (Pulverform) (ent-
sprechend 25 Mikrogramm Colecalciferol = 1000 I.E. Vitamin
D3)

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

OsteoStix 500mg/1000 I.E. Direktgranulat enthdlt 1,4mg
Aspartam, 225,8mg Sorbitol, 282,5mg Isomalt, 1,925mg
Sucrose und 0,00015mg Benzylalkohol pro Beutel. Vollstédndige
Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Granulat

Einzeldosis-Beutel mit weiBem bis cremefarbenem Granulat.
KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

OsteoStix 500mg/1000 I.E. Direktgranulat ist indiziert:

—zur Prophylaxe und Behandlung von Calcium- und Vitamin
D-Mangelzustédnden bei alteren Menschen

—als Calcium- und Vitamin D-Supplement als Zusatz zu einer
spezifischen Osteoporosebehandlung von Patienten, bei
denen ein Risiko fur einen kombinierten Vitamin D- und
Calcium-Mangel besteht

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene und éltere Menschen

1 Beutel téglich (entsprechend 500mg Calcium und 1000 I.E.
Vitamin D3).

Kinder und Jugendliche

OsteoStix 500mg/1000 I.E. Direktgranulat darf bei Kindern
oder Jugendlichen nicht angewendet werden (siehe Abschnitt
4.3).

Dosierung bei eingeschrénkter Leberfunktion
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Dosierung bei eingeschrénkter Nierenfunktion

OsteoStix 500mg/1000 I.E. Direktgranulat sollte bei Patienten
mit stark eingeschrankter Nierenfunktion nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Dosierung in der Schwangerschaft

Waéhrend der Schwangerschaft sollten nicht mehr als 1.500mg
Calcium und 600 I.E. Vitamin D3 pro Tag eingenommen wer-
den. Deshalb sollte OsteoStix 500mg/1000 I.E. Direktgranulat
nicht wéhrend der Schwangerschaft eingenommen werden
(siehe Abschnitt 4.6).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

OsteoStix 500mg/1000 I.E. Direktgranulat kann unabhangig
von den Mabhlzeiten zu jeder Tageszeit eingenommen werden.
Das Granulat sollte direkt auf die Zunge gegeben werden.
Das Granulat 16st sich im Mund durch den Speichel und kann
geschluckt werden.

Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, Benzylalkohol oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
— Hyperkalzurie und Hyperkalzédmie, sowie Krankheiten und/
oder Gegebenheiten, die Hyperkalzdmie und/oder Hyper-
kalzurie zur Folge haben (z.B. Myelom, Knochenmetastasen,
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priméarer Hyperparathyreoidismus, Langzeitimmobilisierung)
- Nephrolithiasis
— Nephrokalzinose
— Vitamin D-Uberdosierung und Hypervitaminose D
- Schwere Niereninsuffizienz

Aufgrund des hohen Gehalts an Vitamin D ist die Anwendung
bei Kindern oder Jugendlichen nicht indiziert.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir
die Anwendung

OsteoStix 500mg/1000 I.E. Direktgranulat sollte nur von Pati-
enten eingenommen werden, wenn die Calciumaufnahme tber
die Nahrung nicht ausreicht.

Waéhrend einer Langzeitbehandlung sollten die Serum-Calcium-
spiegel kontrolliert und die Nierenfunktion durch Messung der
Serum-Kreatininwerte (iberwacht werden. Die Uberwachung
ist besonders wichtig bei &lteren Patienten und bei gleich-
zeitiger Behandlung mit Herzglykosiden oder Thiazid-Diuretika
(siehe Abschnitt 4.5), und bei Patienten mit einer ausgeprag-
ten Neigung zur Bildung calciumhaltiger Nierensteine. Bei Auf-
treten einer Hyperkalzdmie oder von Anzeichen einer Nieren-
funktionsstérung, wenn die Calciumausscheidung im Harn
300 mg/24 Stunden (7,5 mmol/24 Stunden) Uberschreitet, ist die
Dosis zu verringern bzw. die Behandlung zu unterbrechen.

Vitamin D ist bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstoérung
vorsichtig und unter Uberwachung der Vitamin D-, Calcium-
und Phosphatspiegel anzuwenden. Das Risiko einer Verkal-
kung der Weichteile ist zu berticksichtigen. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung muss die Gabe von Vitamin
D sorgféltig abgewogen werden, da die renale Metabolisie-
rung von Colecalciferol beeintrachtigt sein kann. OsteoStix
500mg/1000 I.E. Direktgranulat ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

OsteoStix 500mg/1000 |. E. Direktgranulat ist bei Patienten mit
Sarkoidose aufgrund des Risikos einer verstarkten Metabolisie-
rung von Vitamin D in dessen aktive Form mit Vorsicht zu ver-
ordnen. Bei diesen Patienten sollte der Calciumgehalt im Serum
und Urin Gberwacht werden.

OsteoStix 500mg/1000 I. E. Direktgranulat sollte von Patienten
mit Immobilisationsosteoporose nur mit Vorsicht eingenommen
werden, da ein erhéhtes Risiko fiir das Auftreten einer Hyper-
kalzémie besteht.

OsteoStix 500mg/1000 I.E. Direktgranulat sollte nicht ein-
genommen werden bei Pseudohypoparathyreoidismus (der
Vitamin-D-Bedarf kann durch die phasenweise normale Vita-
min-D-Empfindlichkeit herabgesetzt sein, mit dem Risiko einer
lang dauernden Uberdosierung). Hierzu stehen leichter steuer-
bare Vitamin-D-Derivate zur Verfligung.

Bei der Verschreibung anderer Vitamin D-Praparate sollte die
mit OsteoStix 500mg/1000 I.E. Direktgranulat verabreichte
Dosis von 1000 I.E. Vitamin D bertcksichtigt werden. Zusétzli-
che Gaben von Calcium oder Vitamin D (einschlieBlich anderer
Arzneimittel, Nahrungsergédnzungsmittel oder Multivitaminpréa-
parate) sollten nur unter engmaschiger medizinischer Aufsicht
erfolgen. Dies gilt auch fur Vitamin D-Metaboliten und -Analoga.
In diesen Fallen ist eine haufige Uberwachung der Calciumspie-
gel im Serum und Urin erforderlich.

Die gleichzeitige Gabe mit Tetrazyklinen oder Chinolonen wird
in der Regel nicht empfohlen oder muss mit Vorsicht erfolgen
(siehe Abschnitt 4.5).

Vor der Einnahme von OsteoStix 500mg/1000 |. E. Direktgranulat
sollte die bereits eingenommene Menge an Calcium, Vita-
min D und Alkali aus anderen Quellen (z.B. Nahrungsmit-
tel, angereicherte Lebensmittel oder andere Arzneimit-
tel) beachtet werden. Wenn Calcium in hoher Dosierung
zusammen mit absorbierbaren Alkalimitteln (wie Carbona-
ten) eingenommen wird, kann dies zu einem Milch-Alkali-
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Syndrom (Burnett-Syndrom) mit z.B. Hyperkalzdmie, meta-
bolischer Alkalose, Nierenversagen und Weichteilverkalkung
fuhren. Hohe Dosen Calcium oder Vitamin D sollten nur unter
strenger medizinischer Uberwachung eingenommen werden.
In diesen Féllen sollte der Calciumspiegel in Serum und Urin
kontrolliert werden.

Dieses Arzneimittel enthélt Aspartam als Quelle fir Phenylalanin
und kann schéadlich sein fur Patienten mit Phenylketonurie.

AuBerdem enthélt es Sorbitol, Isomalt und Sucrose (Zucker).

Patienten mit der seltenen hereditdren Fructose-Intoleranz
(HFI), Glucose-Galactose-Malabsorption oder Sucrase-Ilsomal-
tase-Mangel sollten OsteoStix 500mg/1000 I. E. Direktgranulat
nicht einnehmen.

OsteoStix 500mg/1000 I.E. Direktgranulat enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Beutel, d.h., es ist nahezu ,nat-
riumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

Thiazid-Diuretika verringern die Calciumausscheidung im Urin.
Da infolge dessen ein erhdhtes Risiko einer Hyperkalzémie
besteht, sollte der Serum-Calciumspiegel bei gleichzeitiger
Anwendung von Thiazid-Diuretika regelmaBig tUberwacht wer-
den.

Systemische Kortikosteroide verringern die Calciumresorption.
Die Wirkung von Vitamin D kann ebenfalls herabgesetzt sein.
Waéhrend einer gleichzeitigen Anwendung kann es notwendig
sein, die Dosis von OsteoStix 500mg/1000 I. E. Direktgranulat
zu erhdhen.

Durch die gleichzeitige Behandlung mit Antiepileptika (z. B. Phe-
nytoin) oder Barbituraten (und mdglicherweise anderer Leber-
enzym-induzierender Mittel) kann die Plasmakonzentration von
25-Hydroxy-Vitamin-D vermindert und der Metabolismus in
inaktive Metaboliten gesteigert werden.

Rifampicin und Isoniazid kénnen die Wirkung von Vitamin D3
ebenfalls vermindern, da sie dessen Metabolisierungsrate erho-
hen. Andere Substanzen, die eine metabolische Aktivierung
induzieren, kdnnen eine ahnliche Wirkung haben.

Die gleichzeitige Behandlung mit lonenaustauscherharzen wie
Colestyramin, Laxanzien wie Paraffindl oder Lipase-Inhibitoren
wie Orlistat kann die gastrointestinale Resorption von Vitamin D
reduzieren. Deshalb wird ein mdglichst langer Zeitabstand zwi-
schen den Einnahmen empfohlen.

Oxalséure (enthalten in Spinat und Rhabarber) sowie Phytin-
saure (enthalten in Vollkornprodukten) kénnen durch Bildung
unléslicher Komplexe mit Calciumionen die Calciumresorption
herabsetzen. Patienten sollten bis zu zwei Stunden nach der
Aufnahme von Nahrungsmitteln mit hohem Gehalt an Oxal- oder
Phytinsaure keine Calcium-haltigen Arzneimittel einnehmen.

Calciumcarbonat kann die Resorption gleichzeitig eingenom-
mener Tetrazykline vermindern. Aus diesem Grund sollten
Tetrazykline mindestens zwei Stunden vor oder vier bis sechs
Stunden nach oraler Calciumeinnahme gegeben werden.

Calciumcarbonat kann die Resorption von gleichzeitig einge-
nommenem Riociguat vermindern. Aus diesem Grund sollte
Riociguat mindestens eine Stunde vor oder zwei Stunden nach
oraler Calciumeinnahme gegeben werden.

Eine Hyperkalzdmie kann die Toxizitat von Herzglykosiden wéh-
rend der Behandlung mit Calcium und Vitamin D erhéhen. Ent-
sprechende Patienten missen hinsichtlich Elektrokardiogramm
(EKG) und Serum-Calciumspiegel tiberwacht werden.
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Bei gleichzeitiger Behandlung mit Bisphosphonaten oder
Natriumfluorid sollten diese Préparate mindestens drei Stunden
vor OsteoStix 500mg/1000 I.E. Direktgranulat eingenommen
werden, da sonst deren Resorption verringert sein kann.

Die Wirksamkeit von Levothyroxin kann durch die gleichzeitige
Gabe von Calcium herabgesetzt werden (aufgrund verminderter
Levothyroxin-Resorption). Zwischen der Gabe von Calcium und
Levothyroxin sollte ein Abstand von mindestens vier Stunden
liegen.

Die Resorption von Chinolonen kann durch die gleichzeitige
Gabe von Calcium beeintrachtigt werden. Deshalb sollte die
Einnahme von Chinolonen zwei Stunden vor oder sechs Stun-
den nach der Einnahme von Calcium erfolgen.

Die zytotoxische Substanz Actinomycin, Imidazol-Antimyko-
tika wie z.B. Ketoconazol, und Itraconazol beeintrachtigen die
Wirkung von Vitamin D, da sie in der Niere die Umwandlung
von 25-Hydroxyvitamin D in 1,25-Dihydroxyvitamin D durch das
Enzym 25-Hydroxyvitamin D-1-Hydroxylase hemmen.

Calciumsalze kdénnen die Absorption von Estramustin, Eisen,
Zink oder Strontium verringern. Folglich sollten die Estramustin,
Eisen, Zink oder Strontium enthaltenden Prédparate mit einem
Abstand von 2 Stunden zu dem Calcium enthaltenden Produkt
eingenommen werden.

Phosphat enthaltende Préparate, die in hohen Dosierungen
gleichzeitig angewendet werden, kdnnen das Risiko einer
Hyperphosphatamie erhéhen.

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Waéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit ist eine ausreichen-
de Calcium- und Vitamin D-Versorgung notwendig. Die emp-
fohlene tagliche Einnahme von Calcium und Vitamin D wahrend
der Schwangerschaft und Stillzeit entspricht nach nationalen
Richtlinien 600 I.E. Vitamin D und maximal 1500mg Calcium.
Deshalb wird die Einnahme von OsteoStix 500mg/1000 I.E.
Direktgranulat wéhrend der Schwangerschaft nur empfohlen,
wenn es notwendig ist, um einen Vitamin D und Calcium Man-
gel auszugleichen.

Schwangerschaft
Waéhrend der Schwangerschaft sollte die tagliche Einnahme von
4000 I.E. Vitamin D nicht Gberschritten werden.

Tierstudien haben eine Reproduktionstoxizitdt hoher Dosen
Vitamin D gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Uberdosierungen von Calcium und Vitamin D miissen bei
Schwangeren vermieden werden, da eine andauernde Hyper-
kalzdmie zu einer Verzégerung der korperlichen und geistigen
Entwicklung, supravalvulérer Aortenstenose und Rethinopathie
des Kindes fuhren kann.

Es gibt keinerlei Hinweise, dass Vitamin D in normalen thera-
peutischen Dosen teratogene Wirkung im Menschen besitzt.

Stillzeit

OsteoStix 500mg/1000 I.E. Direktgranulat kann bei Vorliegen
eines Calcium- und Vitamin D-Mangels wéahrend der Stillzeit
eingenommen werden. Calcium und Vitamin D3 gehen in die
Muttermilch Uber. Dies ist zu berlicksichtigen, wenn das Kind
zusatzliche Gaben von Vitamin D erhélt.

Fertilitat
Normale endogene Calcium- und Vitamin D-Spiegel sollten kei-
ne unerwiinschten Auswirkungen auf die Fertilitat zeigen.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

OsteoStix 500mg/1000 I. E. Direktgranulat hat keinen Einfluss
auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

OsteoStix® 500mg/1000 I. E. Direktgranulat
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Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden fol-
gende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

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

Gelegentlich (= 1/1000, < 1/100)

Selten (= 1/10000, < 1/1000)

Sehr selten (< 1/10000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren

Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie z. B. Angio-
6dem oder Larynxddem

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Hyperkalzamie, Hyperkalzurie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Selten: Ubelkeit, Diarrhd, Abdominalschmerzen, Verstopfung,
Blahungen, abdominelles Spannungsgefihl

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Selten: Hautausschlag, Pruritus, Urtikaria

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der
Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zu Hypervitaminose und Hyperkalz-
amie fuhren. Zu den Symptomen einer Hyperkalzdmie zéhlen
Anorexie, Durstgefiihl, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Abdo-
minalschmerzen, Muskelschwéache, Erschépfung, psychische
Stérungen, Polydipsie, Polyurie, Knochenschmerzen, Nephro-
kalzinose, Nierensteine und in schweren Fallen Herzrhyth-
musstdrungen oder Pankreatitis. Eine extreme Hyperkalzédmie
kann zu Koma und Tod fuhren. Sténdig erhéhte Calciumspiegel
kénnen eine irreversible Schadigung der Nieren und eine Verkal-
kung der Weichteile zur Folge haben.

Behandlung der Hyperkalzémie: Die Behandlung mit Calci-
um und Vitamin D muss abgebrochen werden, ebenso eine
Behandlung mit Thiazid-Diuretika, Lithium, Vitamin A, Vitamin D
und Herzglykosiden. Es sollte eine Rehydrierung und, je nach
Schweregrad, isolierte oder kombinierte Behandlung mit Schlei-
fendiuretika, Bisphosphonaten, Calcitonin und Kortikosteroiden
eingeleitet werden. Die Serumelektrolyte, Nierenfunktion und
Diurese mussen Uberwacht werden. In schweren Fallen ist ein
EKG abzuleiten und der zentrale Venendruck zu tberwachen.
Eine Hamodialysetherapie (Calcium-freies Dialysat) kann indi-
Ziert sein.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Calcium, Kombinationen mit Vitamin D und/oder anderen Wirk-
stoffen

ATC Code: A12AX

OsteoStix 500mg/1000 I.E. Direktgranulat ist eine fixe Kom-
bination von Calcium und Vitamin D3. Vitamin D3 ist beteiligt
am Calcium-Phosphat-Stoffwechsel. Es ermdglicht die aktive
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Resorption von Calcium und Phosphat aus dem Darm und
deren Aufnahme in die Knochen. Die Supplementierung mit Cal-
cium und Vitamin D3 beseitigt einen latenten Vitamin D-Mangel
und einen sekundaren Hyperparathyreoidismus.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Calcium

Resorption
30-40% der eingenommenen Calcium-Dosis werden resor-

biert, vorwiegend im proximalen Dinndarm.

Verteilung und Biotransformation

99% des im Korper vorhandenen Calciums werden in der
Hartsubstanz von Knochen und Z&hnen gespeichert. Das
verbleibende 1% befindet sich in intra- und extrazellularen
Flussigkeiten. Ungefahr 50 % des gesamten Calciums im Blut
liegen in der physiologisch aktiven ionisierten Form vor, davon
sind ungeféhr 5% komplex an Citrat, Phosphat oder andere
Anionen, die verbleibenden 45% an Proteine, hauptsachlich
Albumin, gebunden.

Elimination

Calcium wird mit dem Harn, den Fézes und dem SchweiB aus-
geschieden. Die Ausscheidung im Harn ist abhéngig von der
glomerularen Filtration und der tubulédren Ruckresorption.

Vitamin D3

Resorption
Vitamin D3 wird im Darm resorbiert.

Verteilung und Biotransformation

Vitamin D3 wird durch Proteinbindung im Blut zur Leber (ers-
te Hydroxylierung zu 25-Hydroxy-colecalciferol) und zur Niere
(zweite Hydroxylierung zu 1,25-Dihydroxy-colecalciferol, dem
aktiven Metaboliten von Vitamin D3) transportiert.

Nicht-hydroxyliertes Vitamin D3 wird in Muskel- und Fettgewe-
be gespeichert.

Elimination

Die Plasmahalbwertszeit liegt in der GréBenordnung von meh-
reren Tagen; Vitamin D3 wird Uber die Fdzes und den Urin aus-
geschieden.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Teratogene Wirkungen wurden in Tierstudien nur nach Exposi-
tionen beobachtet, die weit Uber dem therapeutischen Bereich
beim Menschen lagen. Vitamin D zeigte kein relevantes muta-
genes Potential. Tests auf Kanzerogenitat von Vitamin D wurden
nicht durchgefihrt. Es sind keine weiteren relevanten Daten vor-
handen, die nicht bereits an anderer Stelle der ,Fachinforma-
tion“ erwahnt wurden (siehe Abschnitte 4.6 und 4.9).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Isomalt

Xylitol

Sorbitol (Ph. Eur.)

Citronensaure
Natriumdihydrogencitrat
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Zitronenaroma (enthalt Sorbitol)
Toptropic-Aroma (enthalt Sorbitol)
Aspartam

Hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumascorbat
All-rac-a-Tocopherol

Starke, modifiziert (Mais)

Sucrose

Mittelkettige Triglyceride
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Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht ber 30°C lagern.

Art und Inhalt des Behiltnisses

Das Granulat ist in Beuteln aus laminierter Aluminium/Papier-
Folie in folgenden PackungsgroBen erhaltlich:

10, 20, 24, 28, 30, 48, 48 (Blndelpackung 2x24), 48 (Sam-
melpackung 2x24), 50, 56, 60, 60 (Btindelpackung 2x30), 60
(Sammelpackung 2x30), 72 (Blindelpackung 3x24), 72 (Sam-
melpackung 3x24), 90 (Bindelpackung 3x30), 90 (Sammelpa-
ckung 3x30), 96 (Bindelpackung 4x24), 96 (Sammelpackung
4x24), 100 (Bundelpackung 2x50), 100 (Sammelpackung
2x50), 112 (Blindelpackung 2 x 56), 112 (Sammelpackung 2 x 56),
120 (Bundelpackung 2x60), 120 (Sammelpackung 2x60), 120
(Biindelpackung 4 x30), 120 (Sammelpackung 4 x 30) Beutel.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den
Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

anwerina Deutschland GmbH
Reichskanzler-Mdller-Str. 21
68165 Mannheim
Deutschland
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90443.00.00
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