Fachinformation
1. Bezeichnung des Arzneimittels
frubiase® calcium forte 500
500 mg/350 mg/0,0125 mg pro 10 ml
2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Wirkstoffe: Calciumgluconat, Calciumlactat-Pentahydrat und Ergocalciferol
1 Trinkampulle (10,0 ml) enthalt 500 mg Calciumgluconat, 350 mg
Calciumlactat-Pentahydrat, dies entspricht 90,2 mg Calciumionen und 0,0125
mg (= 500 I.E.) Ergocalciferol (Vitamin D2).
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 2.000 mg Sorbitol, 8,34 mg Alkohol (Ethanol) und
0,004 mg Benzylalkohol pro Trinkampulle.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Lésung zum Einnehmen

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Behandlung der Osteomalazie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

3-mal taglich 2 Trinkampullen, entsprechend 540 mg Calcium und 3.000 I.E.
Vitamin D.

Je nach Art und Schwere des Krankheitsbildes kann eine hohere Dosierung
notwendig oder eine niedrigere Dosierung ausreichend sein.

Das Praparat ersetzt nicht eine calciumbewusste Erndhrung.
Art der Anwendung

Der Ampulleninhalt ist unverdiinnt und maglichst niichtern bzw. vor den
Mabhlzeiten einzunehmen.



Bei besonders magenempfindlichen und zu Durchfall neigenden Patienten
empfiehlt sich die Einnahme des Praparates nach dem Essen.

Uber die Dauer der Anwendung ist individuell zu entscheiden.

4.3 Gegenanzeigen

frubiase® calcium forte 500 darf nicht eingenommen werden bei:

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1

genannten der sonstigen Bestandteile,

hereditarer Fruktose-Intoleranz,

schwerer Nierenfunktionsstorung (Niereninsuffizienz),

erhohtem Blutcalciumspiegel (Hyperkalzamie),

erhohter Calciumausscheidung im Urin (Hyperkalzurie),

Uberfunktion der Nebenschilddriise (primarer Hyperparathyreoidismus),

Vitamin D-Uberdosierung durch die Einnahme weiterer Vitamin D-haltiger

Praparate,

Kalk entziehenden Tumoren (diffuses Plasmozytom, Knochenmetastasen),

e Calcium-Nierensteinen oder Ablagerungen von Calciumsalzen im
Nierengewebe (Nephrokalzinose),

¢ Knochenschwund infolge Bewegungseinschrankung
(Immobilisationsosteoporose).

frubiase® calcium forte 500 sollte bei Patienten, die unter Sarcoidose leiden, nur
mit Vorsicht angewendet werden, da das Risiko einer verstarkten Umwandlung
von Vitamin D in seine aktiven Metaboliten besteht. Bei diesen Patienten sollten
die Calciumspiegel in Plasma und Urin Gberwacht werden.

Patienten mit Pseudohypoparathyreoidismus sollten frubiase® calcium forte 500
nicht einnehmen. Der Vitamin D-Bedarf kann durch die phasenweise normale
Vitamin D-Empfindlichkeit herabgesetzt sein, mit dem Risiko einer lang
andauernden Uberdosierung.

frubiase® calcium forte 500 darf bei Kindern bis zu 2 Jahren nicht angewendet
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung

e Wahrend einer Langzeittherapie mit frubiase® calcium forte 500 sind der
Serumcalciumspiegel zu kontrollieren und die Nierenfunktion durch
Messung des Serumkreatininwertes zu tiberwachen. Die Uberwachung ist
besonders wichtig bei alteren Patienten und Patienten, die als
Begleitmedikation Herzglykoside oder Diuretika erhalten (s. 4.5). Bei
Hyperkalzdmie oder Anzeichen einer Nierenfunktionsstorung ist die Dosis zu
reduzieren oder die Therapie zu unterbrechen. Es empfiehlt sich die Dosis
zu reduzieren oder die Behandlung zu unterbrechen, wenn der



Calciumgehalt im Urin 7,5 mmol/24 Stunden (300 mg/24 Stunden)
Uberschreitet.

e Bei gleichzeitiger Verordnung anderer Vitamin D-Préparate muss die mit
frubiase® calcium forte 500 verabreichte Tagesdosis von 3.000 I.E. Vitamin
D bertcksichtigt werden. Eine zusatzliche Verabreichung von Vitamin D
oder Calcium muss unter arztlicher Uberwachung erfolgen. In solchen Fallen
sind das Serum- und Urincalcium regelmaRig zu kontrollieren.

e Bei Patienten mit Niereninsuffizienz, die mit frubiase® calcium forte 500
behandelt werden, ist die Wirkung auf den Calcium- und Phosphathaushalt
zu Uberwachen.

e Die orale Calciumzufuhr kann im Zusammenhang einer Alkalose zur
Symptomatik der Hyperkalzamie fihren (Milch-Alkali-Syndrom).

e Die Einnahme von frubiase® calcium forte 500 Uber langere Zeit kann einen
erhdhten Calciumblutspiegel (Hyperkalzamie) und eine erhéhte
Calciumausscheidung im Urin (Hyperkalzurie) zur Folge haben. Deshalb
sollten der Calciumspiegel des Blutes und die Ausscheidung von Calcium
durch den Urin regelmafig Giberwacht werden.

Sonstige Bestandteile

Sorbitol

Patienten mit hereditarer Fructoseintoleranz (HFI) dirfen dieses Arzneimittel
nicht einnehmen/erhalten.

Sorbitol kann Magen-Darm-Beschwerden hervorrufen und kann eine leicht
laxierende Wirkung haben.

Kinder (2 bis 11 Jahre): Kinder ab 2 Jahren sollten frubiase® calcium forte 500
wegen des Sorbitol-Gehaltes und der Moglichkeit einer nicht erkannten
Fruktose-Unvertraglichkeit nur nach Riucksprache mit dem Arzt einnehmen.

Benzylalkohol

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Benzylalkohol wurde mit dem Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen
("Gasping- Syndrom") bei Neugeborenen und Kleinkindern in Verbindung
gebracht.

Bei Kleinkindern (unter 3 Jahren) soll das Arzneimittel aufgrund von
Akkumulation nicht langer als eine Woche angewendet werden.

Grol3e Mengen Benzylalkohol sollten wegen des Risikos der Akkumulation und
Toxizitat (metabolische Azidose) nur mit Vorsicht und wenn absolut nétig
angewendet werden, insbesondere bei Personen mit eingeschrankter Leber-
oder Nierenfunktion und in der Schwangerschaft und Stillzeit.

Ethanol



Die Menge in einer Trinkampulle (10 ml) dieses Arzneimittels entspricht weniger
als 0,2 ml Bier oder 0,08 ml Wein.

Die geringe Alkoholmenge in diesem Arzneimittel hat keine wahrnehmbaren
Auswirkungen.

Natrium
frubiase® calcium forte 500 Trinkampullen enthalten weniger als 1 mmol (23
mg) Natrium pro Trinkampulle, d.h., sie sind nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Resorption und Wirksamkeit von Tetrazyklin-, Eisen-, Fluor- und
Estramustin-Praparaten wird durch die gleichzeitige Einnahme von frubiase®
calcium forte 500 vermindert. Zwischen der Einnahme von frubiase® calcium
forte 500 und der Einnahme solcher Praparate sollte deshalb ein Abstand von
mindestens 2 Stunden eingehalten werden.

¢ Die gleichzeitige Behandlung mit Phenytoin oder Barbituraten kann die
Wirkung von Vitamin D beeintrachtigen.

e Die gleichzeitige Verabreichung von Glukokortikoiden kann die Wirkung von
Vitamin D vermindern.

e Thiazid-Diuretika kdbnnen durch die Verringerung der renalen
Calciumausscheidung zu einer Hyperkalzamie fiihren. Die Calciumspiegel
im Plasma und Urin sollten daher wéhrend einer Langzeittherapie Uberwacht
werden.

e Die Toxizitdt von Herzglykosiden kann infolge einer Erhéhung des
Calciumspiegels wahrend der Behandlung mit Vitamin D zunehmen.
Patienten, die Herzglykoside erhalten, missen tberwacht werden (EKG,
Plasma- und Urincalcium).

e Die Absorption von Levothyroxin kann durch frubiase® calcium forte 500
beeintrachtigt werden. Levothyroxin sollte mindestens 4 Stunden vor oder
nach frubiase® calcium forte 500 verabreicht werden.

¢ Bei gleichzeitiger Behandlung mit Chinolon-Antibiotika sollten diese wegen
der Gefahr einer verminderten Resorption mindestens 4 Stunden vor oder
nach frubiase® calcium forte 500 verabreicht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschatft

frubiase® calcium forte 500 kann wahrend der Schwangerschaft im Fall einer
Osteomalazie eingenommen werden. Wéahrend der Schwangerschatft sollte die
tagliche Einnahme 2.500 mg Calcium und 4.000 I.E. Vitamin D nicht
Uberschreiten. Tierexperimentelle Studien haben Reproduktionstoxizitat bei
hohen Dosen von Vitamin D gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Uberdosierungen
von Calcium und Vitamin D mussen bei Schwangeren vermieden werden, da
eine andauernde Hyperkalzamie mit schadlichen Effekten auf den sich
entwickelnden F6tus in Verbindung gebracht wurde. Es gibt keine Hinweise



darauf, dass Vitamin D in therapeutischen Dosen teratogen beim Menschen
wirkt.

Stillzeit

frubiase® calcium forte 500 kann wahrend der Stillzeit eingenommen werden.
Calcium und Vitamin D gehen in die Muttermilch tber. Dies ist zu
berticksichtigen, wenn das Kind zusatzliche Gaben von Vitamin D erhélt.

Siehe auch Warnhinweis zu Benzylalkohol unter 4.4: Sonstige Bestandteile.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich
(21/1.000, <1/100), selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

Immunsystem

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B. Schwellungen der Haut
oder der Schleimhaute, Nesselsucht, Ubelkeit, Schwindel und
Blutdruckabfall

Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen
Nicht bekannt: Hyperkalzamie, Hyperkalzurie

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem
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Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Hyperkalzamie als Folge einer anhaltenden Uberdosierung von frubiase®
calcium forte 500 ist aufgrund seines Vitamin D-Anteils nur Uber langere Zeit
maoglich; 30.000 bis 100.000 Einheiten/Tag tber l&angere Zeit werden als



Schwellendosis angegeben. frubiase® calcium forte 500 sowie jede andere
Calcium- oder Vitamin D-Zufuhr sind in einem solchen Fall abzusetzen bzw. so
gut wie mdglich einzuschranken. Die Symptome einer Hyperkalzamie kénnen
sein: Polyurie, Polydipsie, verminderte neuromuskuléare Erregbarkeit mit
Muskelschwache, Magen-Darm-Beschwerden, Gedachtnisstérung und
psychische Verstimmung.

Abgestuft nach dem Ausmal der Hyperkalzdmie kénnen calciumfreie
Ernahrung, Flussigkeitszufuhr, forcierte Diurese, Kortikosteroide oder Kalzitonin
eingesetzt werden. Ein spezielles Antidot existiert nicht.

Eine Intoxikation durch Uberdosierung von Ergocalciferol auRert sich als
Hyperkalzdmie; weil Vitamin D2 im Fettgewebe gespeichert wird und darum
eine lange biologische Halbwertzeit hat, kann eine Vitamin D-bedingte
Hyperkalzamie Gber Wochen andauern.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: orales Calcium- und Vitamin D-
Therapeutikum

ATC-Code: A12AX02

Calcium

Calcium gleicht bei allen Zustanden einer negativen Calciumbilanz die
ungenugende Zufuhr aus. Das im Korper vorhandene Calcium liegt zu 99% in
der Knochenmasse fest gebunden und zu 1% im tbrigen Gewebe gelost vor
und ist dort an zahlreichen physiologischen Vorgangen als lebenswichtiges
Elektrolyt beteiligt. Da im Mittel taglich 300 — 400 mg Calcium ausgeschieden
werden, ist unter Berlcksichtigung der Resorptionsquote die tagliche
Mindestzufuhr von 800 — 1.200 mg Calcium, bei hherer Calciumausscheidung
bzw. verminderter Resorption von bis zu 2 g Calcium, fir eine ausgeglichene
Calciumbilanz unerlasslich.

Ergocalciferol

Ergocalciferol (Vitamin D2) wird in Pflanzen gebildet. Von Menschen wird es wie
Colecalciferol (Vitamin D3) metabolisch aktiviert; es bt qualitativ und quantitativ
die gleichen Wirkungen aus. Ergocalciferol wird in zwei
Hydroxylierungsschritten zunachst in der Leber (Position 25) und dann im
Nierengewebe (Position 1) in seine biologisch aktive Form (1,25-Dihydroxy-
Ergocalciferol) Gberfuhrt. In biologisch aktiver Form stimuliert das Vitamin D2 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 das so genannte
Vitamin D2 als Vorstufe eines Steroidhormons anzusehen.



5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Oral zugefuhrtes Calcium wird bis zu 50% der zugefuhrten Menge resorbiert.
Mit zunehmendem Alter, hoher Dosis und ausgeglichener Calciumbilanz nimmt
dieser Anteil ab und kann bei alteren Patienten auf bis zu 10% reduziert sein.
Im Intestinaltrakt verbleibendes Calcium wird als Karbonat und Phosphat gefallt
und ausgeschieden; resorbiertes Calcium wird, soweit nicht in das
Knochengewebe eingebaut, nierenpflichtig ausgeschieden. Die Blut- und
Gewebespiegel des Calciums bleiben weitgehend konstant.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie,
chronischen Toxizitat, Gentoxizitat und zum kanzerogenen Potenzial lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.
In weit Uber dem humantherapeutischen Bereich liegenden Dosierungen
wurden in tierexperimentellen Studien zu Vitamin D teratogene Wirkungen
beobachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sorbitol-Lsung (E 420), Orangensaftkonzentrat, Saccharin-Natrium (E 964),
Ethanol 96%, Phosphorsaure 75% (E 338), Orangenaroma kunstlich (enthalt

Benzylalkohol), Gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
24 Monate

Das Arzneimittel darf nach dem angegebenen Verfallsdatum nicht mehr
verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalBnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Glasampulle

Packungsgroéfien:
20 Trinkampullen zu 10 ml
100 (5 x 20) Trinkampullen zu 10 ml

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung



Keine besonderen Anforderungen.
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