Pharmakovigilanz

Colecalciferol (Vitamin D3) und Fluorid als Tabletten:
Aspirationsrisiko und MaBRnahmen zur sicheren An-
wendung bei Sauglingen und Kleinkindern

Nachdruck aus: Bulletin zur Arzneimittelsicherheit - Informationen aus BfArM und PEl,

Ausgabe 2, Juni 2026, Arzneimittel im Blick, Seite 9-13

In einer Drug Safety Mail der AkdA vom Mdrz 2026 wurde erstmals auf ein schwer-
wiegendes Sicherheitsproblem bei der Anwendung von Colecalciferol-Tabletten ohne oder
in Kombination mit Fluorid im Sduglingsalter hingewiesen. Ausgangspunkt war ein gemel-
deter Todesfall, bei dem eine unvollstéindig zerfallene Tablette vermutlich aspiriert wurde.

Im nun folgenden Nachdruck aus dem Bulletin zur Arzneimittelsicherheit wird dieser
Fall detailliert dargestellt und das weitere Vorgehen des BfArM erldutert. Die Bundesober-
behérde hat die pharmazeutischen Unternehmen angehort, die Zerfallsbedingungen liber-

priift und eine Harmonisierung der Produktinformationen angestofen.

Die Gabe von Vitamin D zur Rachitisprophylaxe sowie die Anwendung von Fluorid zur Kariespro-
phylaxe sind etablierte MaRnahmen der priventiven medizinischen Versorgung von Siuglingen und
Kleinkindern. Sie beruhen auf fachlichen Empfehlungen und entsprechen dem aktuellen medizinischen
Kenntnisstand zur Privention von Vitamin-D-Mangelzustidnden und frihkindlicher Karies (1, 2). Vor
dem Hintergrund der Anwendung entsprechender Arzneimittel bei Sauglingen und Kleinkindern
kommt der korrekten Zubereitung und Verabreichung besondere Bedeutung zu. Insbesondere bei
der Anwendung von Tabletten kénnen Abweichungen von der vorgesehenen Zubereitung die sichere

Anwendung beeintréchtigen und zu Risiken durch nicht vollstindig zerfallene Bestandteile fiihren.

Hintergrund

Ein gemeldeter Todesfall eines Sauglings im zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung
eines Arzneimittels zur Rachitis- und Kariesprophylaxe mit Colecalciferol und Fluorid in
Tablettenform gab Anlass, die Anwendungssicherheit entsprechender Arzneimittel vertieft
zu bewerten. Auf Grundlage dieses Einzelfalls hat das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) im Méarz 2026 eine Risikoinformation zur sicheren Anwendung
entsprechender Tabletten bei Sauglingen und Kleinkindern veréffentlicht (3).

In der zugrunde liegenden Meldung wurde der Verdacht auf eine Fremdkérperaspiration
im Zusammenhang mit einer vermutlich nicht vollstindig zerfallenen Tablette beschrieben.
Ein kausaler Zusammenhang mit der Tablette konnte nicht abschlieRend belegt, kann
jedoch als wahrscheinlich eingeschatzt werden.

Zur Vermeidung moglicher Komplikationen hat das BfArM darauf hingewiesen, dass Ta-
bletten mit Colecalciferol, allein oder in Kombination mit Fluorid, bei Siuglingen und
Kleinkindern nicht in unaufgelster Form verabreicht werden diirfen. Vor der Anwendung
ist sicherzustellen, dass die Tablette vollstindig zerfallen ist. Dabei ist zu beachten, dass
das Auflésen bzw. der Zerfall ausschlielich in den in der Fach- bzw. Gebrauchsinformation
angegebenen Fliissigkeiten erfolgen darf. Hinweise aus weiteren Fallmeldungen legen

nahe, dass Abweichungen hiervon den vorgesehenen Zerfall beeintrichtigen kénnen.
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Bedeutung der Rachitis- und Kariesprophylaxe

Die Prophylaxe von Rachitis durch die Gabe von Vitamin D sowie Mafdnahmen der Karies-
prophylaxe einschliellich der Anwendung von Fluorid sind etablierte und wesentliche Be-
standteile der praventiven Versorgung im Sauglings- und Kleinkindalter. Sie férdern die
Knochenmineralisation und beugen frithkindlichen Zahnschiden vor (1, 2).

Im Sauglingsalter besteht bei gleichzeitig begrenzter endogener Synthese ein erhdhter
Vitamin-D-Bedarf; ohne addquate Supplementation existiert ein Risiko fir Stérungen der
Knochenmineralisation (1). Die Anwendung von Fluorid erginzt diese Mafinahmen zur
Kariespravention.

Die Vitamin-D- sowie Fluoridsupplementierung zur Rachitis- und Kariesprophylaxe ba-
siert in Deutschland auf Empfehlungen der zustindigen Fachgesellschaften bzw. Fachgrup-
pen, u. a. der Deutschen Gesellschaft fuir Kinderendokrinologie und -diabetologie (DGKED)
e.V., der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin (DGK]) e.V. (1) und des
bundesweiten Netzwerks Gesund ins Leben (2). Zur Rachitisprophylaxe wird im Saug-

lingsalter eine tigliche Gabe von Vitamin D empfohlen.

Zugelassene Arzneimittel und Anwendungspraxis
In Deutschland basieren die zugelassenen Arzneimittel auf Colecalciferol (Vitamin D3),
wihrend in manchen anderen EU Mitgliedstaaten auch Ergocalciferol (Vitamin D2) ver-
fligbar ist. Nach der Leitlinie ,Vitamin-D-Mangel-Rachitis“ der AWMF betrégt die empfoh-
lene Prophylaxe im ersten Lebensjahr mindestens 500 I.E. Colecalciferol taglich (1). Die
Gabe beginnt in der Regel in den ersten Lebenswochen. In der Versorgungspraxis erfolgt
die Anwendung hiufig in Kombination mit Fluorid.

Fiir die Umsetzung der Prophylaxe stehen unterschiedliche Darreichungsformen zur

Verfugung.

Tabelle 1: Zugelassene Arzneimittel zur Rachitis- bzw. kombinierten Rachitis- und Kariesprophylaxe bei Siuglingen und Kleinkindern in
Deutschland (Stand Mai 2026 — ohne parallelimportierte Arzneimittel)

Wirkstoff/Kombination | Darreichungsform Handelsname(n) Zulassungsinhaber

Zymafluor D 500/1.000/500 c.C. Cooper Consumer Health Deutschland GmbH
Colecalciferol + Fluorid Tabletten Dekristol Fluor 500 I.E./0,25 mg mibe GmbH Arzneimittel
D Fluoretten 500 I.E. Zentiva Pharma GmbH
Vitamin D3 Hevert 400 IE/1.000 IE/(2000 |E**) Hevert Arzneimittel GmbH & Co. KG
Vitenson 500/1.000 I.E.; Dekristol mibe GmbH Arzneimittel
400/500/800/1.000 I.E.; Colecalciferol mibe 400 I.E.
Tabletten VIGANTOL 500/1.000 L.E. P&G Health Germany GmbH
Vitamin D3 TAD 500/1.000 I.E. TAD Pharma GmbH
Vitagamma Vitamin D3 1000 I.E. Wérwag Pharma GmbH & Co. KG
Colecalciferol VIGANTOL Ol 20.000 I.E./ml P&G Health Germany GmbH
Dekristol 20.000 I.E./ml Tropfen mibe GmbH Arzneimittel
DeVit Tropfen 2.400 I.E./ml Padia GmbH
Uiephizd) ff Lok THORENS 10.000 I.E./ml ABIOGEN PHARMA S. P. A.
zum Einnehmen
Colecalciferol 089PHARM 20.000 I.E./ml Patent Pharma Kft.
HELIOS 2.400 I.E./ml* Laboratoires SMB S. A.
Hunvitol 20.000 I.E./ml* Pharma Projekt Capital Zrt.

* zurzeit nicht im Verkehr; **zur Vorbeugung bei erkennbarem Risiko einer Vitamin-D-Mangelerkrankung bei Malabsorption
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Zur Rachitisprophylaxe sind neben Tabletten auch fliissige Darreichungsformen mit Cole-
calciferol zugelassen, wihrend Kombinationspriaparate mit Colecalciferol und Fluorid
ausschlieflich in Tablettenform als Arzneimittel verfligbar sind.

Hieraus ergeben sich wesentliche Unterschiede fur die Anwendung: Wihrend flissige
Darreichungsformen ohne weitere Zubereitung verabreicht werden kénnen, erfordert die
Anwendung von Tabletten bei Siduglingen und Kleinkindern einen vollstindigen Zerfall
der Tablette vor der Verabreichung. Andernfalls kénnen nicht vollstindig zerfallene Tablet-
tenbestandteile verabreicht werden und in den Rachen gelangen, verschluckt oder in die
Atemwege aspiriert werden, wobei das Erstickungsrisiko aufgrund der noch nicht voll-
stindig ausgereiften Schluck- und Atemkoordination insbesondere bei Sauglingen erhéht
ist. Bei fliissigen Darreichungsformen besteht demgegeniiber insbesondere das Risiko
von Anwendungsfehlern im Zusammenhang mit der Dosierung, etwa durch ungenaues
Abzihlen von Tropfen. Die Auswahl der Darreichungsform sollte unter Beriicksichtigung
der individuellen Situation in Abstimmung mit der behandelnden Kinderarztin oder dem
Kinderarzt erfolgen. Fiir die sichere Durchfiihrung der Prophylaxemafinahmen kommt der

korrekten Anwendung der jeweiligen Darreichungsform eine zentrale Bedeutung zu.

Bewertung und sichere Anwendung

Die vorliegenden Erkenntnisse weisen darauf hin, dass der berichtete Todesfall eines
Siuglings im Zusammenhang mit der Anwendung einer Tablette mit Colecalciferol und
Fluorid stehen kann. Im zugrunde liegenden Bericht wurde angegeben, dass die Tablette
entgegen der Gebrauchsinformation in Milch statt in Wasser angel6st und nicht voll-
stindig zerfallen verabreicht wurde.

Bereits kleine, nicht vollstindig zerfallene Tablettenbestandteile kénnen aufgrund der
noch nicht vollstindig ausgereiften Schluck- und Atemkoordination im Siuglingsalter ein
relevantes Risiko darstellen. Die sichere Anwendung dieser Darreichungsform bei Siug-
lingen und Kleinkindern hangt mafgeblich von der korrekten Zubereitung ab. Entscheidend
ist, dass die Tablette vor der Verabreichung vollstindig zerfallen ist und die in der Fach-
und Gebrauchsinformation beschriebenen Vorgehensweisen eingehalten werden.

Es ist bekannt, dass die Anwendung dieser Priparate teilweise nicht den in der Produkt-
information beschriebenen Vorgehensweisen folgt. Hierzu zdhlen unter anderem die Ver-
wendung von nicht in der Gebrauchsinformation aufgefiihrten Flussigkeiten zur Zuberei-
tung (z. B. Muttermilch) sowie Verabreichungsformen, bei denen Tabletten ohne vorhe-
rigen vollstindigen Zerfall gegeben werden, etwa durch Platzierung der Tablette in die
Wangentasche. Solche Vorgehensweisen kénnen jedoch dazu fithren, dass Tablettenbe-
standteile nicht vollstindig zerfallen verabreicht werden und in den Rachen gelangen, ver-
schluckt oder in die Atemwege aspiriert werden kénnen.

Bei der Anwendung ist besonders auf produktspezifische Unterschiede in den Anwen-
dungshinweisen zu achten, unter anderem im Hinblick auf die zur Zubereitung angegebenen
Flissigkeiten. Neben Wasser werden derzeit noch in einigen Produktinformationen auch
Milch, Tee oder Fruchtsaft als Zubereitungsfliissigkeiten genannt. Vor dem Hintergrund
der vorliegenden Erkenntnisse ist davon auszugehen, dass die Verwendung von Wasser als
einheitliches Medium fiir die Zubereitung den Zerfall der Tablette am zuverlassigsten ge-

wiahrleistet und dazu beitragen kann, anwendungsbedingte Risiken, insbesondere im Zu-
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sammenhang mit einem Priparatewechsel, zu minimieren. Daher werden die Zulassungs-
inhaber aufgefordert, die Produktinformationen anzupassen, sodass nur noch Wasser zur
Auflésung der Tabletten genannt wird. Fiir die Anwendung in der Praxis ist die Anleitung
von Eltern und Sorgeberechtigten von zentraler Bedeutung, da die sachgerechte Anwendung

eine wesentliche Voraussetzung fuir die sichere Durchfiihrung der Prophylaxe darstellt.

F A

Abbildung 1: Wihrend die Tablette in Wasser sichtbar zerfillt und vollstindig in eine homogen weif2-
lichtriibe Suspension iibergeht (A, B), ist der Lésungsvorgang in Milch aufgrund der Eigentriibung visu-
ell nicht beurteilbar (C). Nach fiinf Minuten verbleibt zudem ein teilweise ungeléster Tablettenrest (D).

Regulatorische MaRnahmen und weiteres Vorgehen
Als erste Mafdnahme zur Minimierung des Risikos im Zusammenhang mit unvollstandig
aufgel6sten Tabletten hat das BfArM am 18. Marz 2026 eine Risikoinformation zur sicheren
Anwendung von Tabletten mit Colecalciferol und Fluorid veréffentlicht (3). Diese erfolgte in
Abstimmung mit der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) sowie der
Arzneimittelkommission der Apotheker (AMK) und wurde dartiber hinaus auch an relevante
Akteure im Versorgungssystem, einschliefRlich des Hebammenwesens, kommuniziert (4, 5).

Im weiteren Verlauf hat das BfArM eine Anhérung der pharmazeutischen Unternehmer
eingeleitet, die Tabletten mit Colecalciferol und/oder Fluorid zur Anwendung bei Sauglingen
und Kleinkindern in Deutschland in Verkehr bringen. Ziel war die Uberpriifung der Fach-
und Gebrauchsinformationen, insbesondere im Hinblick auf Anforderungen an den Zerfall
der Tabletten sowie die Angabe geeigneter Flissigkeiten zur Zubereitung fiir diese Patien-
tengruppe.

Im Fokus standen dabei die Bewertung des sicheren Zerfalls der Tabletten unter den in der
Produktinformation beschriebenen Bedingungen sowie die Beriicksichtigung relevanter Qua-

litstsparameter, insbesondere des Zerfallsverhaltens, sowohl im Zulassungs- als auch im
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Post-Marketing-Kontext. Dabei wurde eine Prézisierung und Harmonisierung der Angaben
in den Fach- und Gebrauchsinformationen gepriift, um die sichere Anwendung bei Sduglingen
und Kleinkindern, insbesondere auch bei einem Priparatewechsel, zu gewihrleisten.

Im Hinblick auf die zur Zubereitung verwendeten Flussigkeiten sollen die Produktinfor-
mationen dahingehend harmonisiert werden, dass ausschliefllich Wasser vorgesehen ist.
Um Unsicherheiten bei der Zubereitung, beispielsweise bei der Verwendung von undurch-
sichtigen Flussigkeiten wie Milch, und einen dadurch bedingten unvollstandigen Zerfall
der Tablette zu vermeiden, wird es fiir sinnvoll erachtet, in den Gebrauchsinformationen
darauf hinzuweisen, dass die Verwendung anderer Fliissigkeiten als Wasser den Zerfalls-
prozess moglicherweise beeintrichtigen oder verzégern kann. Die Verwendung von Wasser
erméglicht zudem eine bessere visuelle Beurteilung des Zerfalls, da sich die vollstindige
Zerlegung der Tablette in klaren Fliissigkeiten leichter erkennen l4sst.

Alle Gebrauchsinformationen sollten dartiber hinaus einen Warnhinweis sowie einen er-
ganzenden Anwendungshinweis in hervorgehobener Form (Fettdruck) enthalten. Darin ist
anzugeben, dass die Tabletten bei Sauglingen und Kleinkindern nicht in unzubereiteter
Form verabreicht werden duirfen und vor der Verabreichung an Sauglinge und Kleinkinder
sicherzustellen ist, dass die Tablette vollstindig zerfallen ist. Fiir mehrere betroffene Arz-

neimittel wurden bereits entsprechende Anderungen der Produktinformationen angezeigt.

Fazit

Bei der Anwendung von Tabletten mit Colecalciferol bzw. Colecalciferol in Kombination
mit Fluorid bei Siuglingen und Kleinkindern besteht das Risiko einer Aspiration von Ta-
blettenbestandteilen, insbesondere bei fehlendem oder unvollstindigem Zerfall der Ta-
blette vor der Verabreichung. Aufgrund der noch nicht vollstindig ausgereiften Schluck-
und Atemkoordination ist dieses Risiko bei Sduglingen stirker ausgeprigt als bei dlteren
Kleinkindern.

Fiir die sichere Durchfithrung der Rachitisprophylaxe bzw. kombinierten Rachitis- und
Kariesprophylaxe in Tablettenform ist daher eine klare und verstiandliche Anleitung der
Sorgeberechtigten von zentraler Bedeutung. Die eingeleiteten regulatorischen Mainahmen
zielen darauf ab, die Anwendungssicherheit weiter zu verbessern. Hierzu tragen insbeson-
dere die Harmonisierung und Prézisierung zentraler Informationen in den Produktinfor-
mationen bei. Dies umfasst unter anderem die ausschliefliche Verwendung von Wasser
als einheitliche Zubereitungsflissigkeit sowie die visuelle Hervorhebung wesentlicher An-
wendungs- und Warnhinweise in den von Fachkreisen sowie Eltern und Sorgeberechtigten
genutzten Fach- und Gebrauchsinformationen.

Insgesamt Uberwiegt der erhebliche und etablierte Nutzen der Prophylaxe zur Vermei-
dung von Rachitis und frihkindlicher Karies die anwendungsbedingten Risiken. Die Pro-
phylaxe bleibt ein wesentlicher Bestandteil der Gesundheitsvorsorge im Sauglings- und
Kleinkindalter.
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