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EinsAlpha® 1 ug/0,25 ug Kapseln

1. Bezeichnung der Arzneimittel

EinsAlpha® 1ug Kapseln
EinsAlpha® 0,25 ug Kapseln

Wirkstoff: Alfacalcidol (1o-Hydroxycholecal-
ciferol)

2. Verschreibungsstatus/

Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig

3. Zusammensetzung der Arzneimittel

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

Vitamin Dg-Derivat

3.2 Arzneilich wirksame Bestandteile

1 Kapsel EinsAlpha® 1 ug Kapseln enthalt
1 ng Alfacalcidol

1 Kapsel EinsAlpha® 0,25 ug Kapseln ent-
halt 0,25 pg Alfacalcidol

3.3 Sonstige Bestandteile

EinsAlpha® 1ug Kapseln:
o-Tocopherol (Ph.Eur.), Sesamdl, Gelatine,
Glycerol, Kaliumsorbat (Ph.Eur.), Eisenoxid.

EinsAlpha® 0,25 g Kapseln:
o-Tocopherol (Ph.Eur.), Sesamdl, Gelatine,
Glycerol, Kaliumsorbat (Ph.Eur.), Titandioxid.

. Anwendungsgebiete

Erkrankungen, bei denen im Vitamin D-Me-
tabolismus die 1a-Hydroxylierung in der
Niere beeintrachtigt ist, wie renale Osteo-
dystrophie mit verminderter Calciumresorp-
tion und einem Calcium-Plasmaspiegel von
<22 mmol/l ( <838 mg/100 ml), wie sie als
Folge von Nierenfunktionsstérungen ohne
oder mit Dialysebehandlung sowie anfangs
bei Zustanden nach Nierentransplantationen
auftreten kann.

Zur unterstltzenden Therapie der postme-
nopausalen Osteoporose und der Osteopo-
rose nach Glucocorticoidbehandlung, wenn
im Vitamin D-Metabolismus die 1o-Hydroxy-
lierung beeintrachtigt ist.

Vitamin D-resistente Rachitis und Knochen-
erweichungen im Erwachsenenalter (Osteo-
malazie) infolge unzureichender Resorption,
wie beim Malabsorptions- und Postgastrek-
tomie-Syndrom.

Bei Hypoparathyreoidismus oder hypo-
phosphatamischer Osteodystrophie kann
eine Zusatztherapie mit dem aktiven Meta-
boliten 1o-Hydroxycholecalciferol (Alfacalci-
dol) dann indiziert sein, wenn ein Serumcal-
ciumspiegel < 2,2 mmol/lvorliegt.

. Gegenanzeigen

EinsAlpha® 1 1g/0,25 ug Kapseln dirfen
nicht eingenommen werden bei einem Se-
rumcalciumspiegel tber 2,6 mmol/l, einem
Ca x P-Produkt Uber 3,7 (mmol/I)2 und einer
Alkalose mit vendsen Blut-pH-Werten Uber
744; (Milch-Alkali-Syndrom, Burnett-Syn-
drom).

Bei Nierenstein-Anamnese und Sarkoidose
besteht ein erhdhtes Risiko.

Anwendung wéhrend Schwangerschaft
und Stillzeit:

Obwohl bis heute keine Beobachtungen
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Uber eine fruchtschadigende Wirkung vorlie-
gen, sollten EinsAlpha® 11g/0,25 ug Kap-
seln wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit nur bei strenger Indikationsstellung
angewendet werden.

. Nebenwirkungen

Bei unangepaBter Dosierung von Eins-
Alpha® 1 ug/0,25 ug Kapseln kénnen er-
hoéhte Serumcalciumspiegel auftreten, die
sich durch Dosisverminderung oder zeitwei-
liges Absetzen des Praparates korrigieren
lassen. Als Anzeichen einer evtl. Erhéhung
der Serumcalciumspiegel gelten Midigkeit,
Magenbeschwerden,  Durstgefihl  oder
Juckreiz.

Bei versehentlicher einmaliger Einnahme
einer Uberdosis (25-30 ug Alfacalcidol)
wurden keine Schaden beobachtet. Bei 1an-
gerer Uberdosierung treten erhdhte Serum-
calciumspiegel auf. Behandlung erfolgt
durch zeitweiliges Absetzen von
EinsAlpha®. Bei starker Erhdhung der Calci-
umspiegel ist die zusatzliche Behandlung
mit  Schleifendiuretika, Infusionslésungen
oder Corticosteroiden angezeigt.

Wahrend der Behandlung mit EinsAlpha®
1ug/025 ug Kapseln sind regelmaBige
Kontrollen des Serumcalciumspiegels —
neben Phosphat- und Blutgasanalysen —
vorzunehmen. Diese Kontrollen sollten in
wdchentlichen bis monatlichen Abstanden
durchgefihrt werden; zu Beginn der Be-
handlung kénnen haufigere Bestimmungen
notwendig sein.

Nebenwirkungen bezliglich des blutbilden-
den Systems, der Leberfunktion und der
Nierenfunktion wurden bisher nicht be-
obachtet.

. Wechselwirkungen mit

anderen Mitteln

Nach den vorliegenden klinischen Erfahrun-
gen sind bei gleichzeitiger Gabe von Anti-
konvulsiva und Barbituraten hdhere Dosen
von Alfacalcidol zur Erzielung des ge-
winschten therapeutischen Effektes erfor-
derlich. Ebenso kann Diphenylhydantoin die
Wirkung von Alfacalcidol hemmen.

Auch Glucocorticoide kdnnen maglicherwei-
se die Wirkung von Alfacalcidol beeintrachti-
gen.

. Warnhinweise

Keine.

. Wichtigste Inkompatibilitaten

Da die Gallensalze fir die Resorption von
Alfacalcidol von Bedeutung sind, kann eine
gleichzeitige langere Einnahme von gallen-
saurebindenden Mitteln  (Cholestyramin)
nachteilig flr die Wirkung von EinsAlpha®
1ug/0,25 ug Kapseln sein. Verstarkt dage-
gen wird die Wirkung von Alfacalcidol durch
gleichzeitige Gabe von Ostrogenen (Ethinyl-
estradiol, Norethisteron) bei unzureichender
Knochengewebsbildung in der Postmeno-
pause (postmenopausale Osteoporose).

Bei gleichzeitiger Gabe von Thiaziden ist das
Hypercalcdmie-Risiko erhoht.

10.

1.

12.

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Erwachsene und Kinder von mehr als 20 kg
Kérpergewicht:

Die Anfangsdosis fur Erwachsene und Kin-
der Uber 20 kg Kérpergewicht betragt 1 pg
Alfacalcidol (= 1 Kapsel EinsAlpha® 1 ug
oder 4 Kapseln EinsAlpha® 0,25 ug Kap-
seln) taglich.

Kinder von weniger als 20 kg Kérpergewicht:

Far Kinder mit einem Kérpergewicht von we-
niger als 20 kg betragt die Tagesdosis
0,05 ng Alfacalcidol/kg KG.

Bei fortlaufender Behandlung ist die Dosis
entsprechend dem Heilungsverlauf und zur
Vermeidung erhdhter Serumcalciumspiegel
oder Ca x P-Produkte zu verringem.

Patienten mit starker ausgepragten Kno-
chenerkrankungen bendtigen und tolerieren
héhere Dosen: 1-3 g Alfacalcidol (1-3
Kapseln EinsAlpha® 1 ug Kapseln oder
4-12 Kapseln EinsAlpha® 0,25 ug Kap-
seln) taglich.

Bei Patienten mit Unterfunktion der Neben-
schilddriisen (Hypoparathyreoidismus) muB
die Dosis bei Erreichen normaler Serumcal-
ciumwerte (22-2,6 mmol/l; 88-10,4 mg/
100 ml) oder eines Ca x P-Produktes von
3,5-3,7 (mmol/I2vermindert werden.

Art und Dauer der Anwendung

Die Einnahme der individuellen Tagesdosis
sollte Tmal am Tag erfolgen.

Die Kapseln sollten mdéglichst immer zur
gleichen Tageszeit eingenommen werden.
Die Dauer der Anwendung wird individuell
vom Arzt bestimmt.

Eine langere Anwendung setzt die regelma-
Bige Kontrolle von Serumcalciumspiegel
und Ca x P-Produkt voraus. Unter diesen
Bedingungen ist eine Langzeittherapie ver-
tretbar; Gber kontinuierliche Behandlungen
bis zu 5 Jahren ist in der Literatur berichtet
worden (Blockey, N. J.; 1986).

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

a) Symptome der Intoxikation

Bei unangepaBter Dosierung von Eins-
Alpha® 1 19/0,25 ug Kapseln kénnen er-
hoéhte Serumcalciumspiegel auftreten, die
sich durch Dosisverminderung oder zeitwei-
liges Absetzen des Praparates korrigieren
lassen. Als Anzeichen einer evtl. Erhdhung
der Serumcalciumspiegel gelten Midigkeit,
Magenbeschwerden,  Durstgefihl  oder
Juckreiz.

b) Therapie von Intoxikationen

Bei versehentlicher einmaliger Einnahme
einer Uberdosis wurden keine Schaden be-
obachtet. GegenmaBnahmen bei langerer
Uberdosierung: Absetzen. Bei starker Erho-
hung der Calciumspiegel ist die zusatzliche
Behandlung mit Schleifendiuretika, Infu-
sionsldsungen oder Corticosteroiden ange-
zeigt.
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13.

Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfiigbarkeit, soweit diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwen-
dung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Alfacalcidol ist ein essentieller Faktor fur die
Aufrechterhaltung der Calciumhomdostase.
Es flhrt bei Patienten mit gestorter Nieren-
funktion zu Erhéhung der verminderten Cal-
ciumaufnahme durch den Darm, zur Norma-
lisierung eines erniedrigten Calciumgehaltes
im Blut und zur Beseitigung der mit einer
renalen Osteodystrophie verbundenen Kno-
chen- und Muskelschmerzen.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

Die akute Toxizitét ist gering. Die LDg, nach
p.o. Gabe betragt bei der Maus 490 ng/kg
und bei der Ratte 510 ng/kg.

Die chronische Toxizitat wurde bei Ratten mit
p.o. Dosen von 05-2,5 bis 125-250 und
50,0 ug/kg getestet. Ab Dosierungen von
12,5 ug/kg traten signifikante Erhdhungen
der Plasmacalciumkonzentrationen auf. In
Herz, Niere und BlutgefaBen wurden dege-
nerative und nekrotische Veranderungen mit
Calciumablagerungen beobachtet. AuBer-
halb des Calciumstoffwechsels wurden kei-
nerlei toxische Effekte gesehen.

13.3 Pharmakokinetik

Alfacalcidol ist als pro-drug fir 10,25-Dihy-
droxycholecalciferol anzusehen. Seine Ver-
teilung im Korper und Umwandlung in
10,25-Dihydroxycholecalciferol ist im Tierex-
periment und beim Menschen mit radioaktiv
markierter Substanz gezeigt worden.

13.4 Bioverfiigbarkeit

14.

Die Bioverfligbarkeit ist nach dem Effekt auf
die Plasmacalciumspiegel beim Patienten zu
beurteilen. Die Halbwertzeit fir den Abfall
des Calciumspiegels nach Absetzen von Al-
facalcidol betragt unabhangig von der Dosis
45-48Tage. Alfacalcidol ist keine normaler-
weise im Korper vorkommende Substanz.
Sie wird nach oraler und parenteraler Gabe
in der Leber rasch in 10,25(0OH),-D; umge-
wandelt.

EiweiBbindung, Liquorgangigkeit, Plazenta-
gangigkeit und Ubergang in die Muttermilch
sind nicht bekannt.

Sonstige Hinweise

Heterotope Calcifizierungen (Cornea und
GefaBe) sind unter Alfacalcidol bisher &u-
Berst selten aufgetreten und waren reversi-
bel. Zur Vermeidung derartiger Komplikati-
onen muB der Serumcalcium- und Serum-
phosphatspiegel sowie der Blut-pH-Wert
sorgfaltig beobachtet werden. Nach den bis-
herigen Erfahrungen ist es unter Alfacalcidol
nur selten zu leichten und passageren
Phosphaterhdhungen gekommen. Einem
evtl. Phosphatanstieg ist durch Gabe von
Phosphatresorptionshemmern (wie Alumini-
umderivaten) zu begegnen.

Bei Dialysepatienten muB ein Calciumein-
strom aus der Dialyseflissigkeit ausge-
schlossen werden.

15.

16.

17.

18.
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Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Das Arzneimittel soll nach Ablauf des auf der
Packung angegebenen Verfalldatums nicht
mehr angewendet werden.

Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Nicht Uber +25° C lagermn und aufbewahren,
da bei Temperaturen ab +25°C Farbveran-
derungen auftreten und die Kapseln weich
werden kdénnen.

Darreichungsformen und
PackungsgroéBen

30 Kapseln zu 1 ug Alfacalcidol
100 Kapseln zu 1 ug Alfacalcidol
Klinikpackung zu 10 x 30 Kapseln
(Kapselfarbe braun)

30 Kapseln zu 0,25 ug Alfacalcidol
100 Kapseln zu 0,25 pg Alfacalcidol

Klinikpackung zu 10 x 30 Kapseln
(Kapselfarbe weiB)
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. Name oder Firma und Anschrift

des pharmazeutischen
Unternehmers

Leo Pharma GmbH
Frankfurter StraBe 233
63263 Neu-Isenburg
Telefon: (0 61 02)2 01-0
Telefax: (0 61 02)2 01-2 00

Zentrale Anforderung an:
BPI Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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