é 2012 - Ao de Fomenate al docton D, WMANUEL BELGRANO "
Winistenco de Salud
Secretanca de Politicas,
Regulaciin ¢ Institutos
ANNA7T. DISPOSICION N* 3 6 7 0

BUENOS AIRES, 11 JUN 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019071-11-9 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma RAYMOS S.A.C.I.
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el producto
TANVIMIL D / VITAMINA D2, forma farmacéutica y concentracién: GOTAS
600.000 UI/100 ml, autorizado por el Certificado N° 24.716.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 68 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N°© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Regulaciin ¢ Tnatitutos
AUW.A7T,
Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 50 a 67,
desglosando de fojas 50 a 55, para la Especialidad Medicinal denominada
TANVIMIL D / VITAMINA D2, forma farmacéutica y concentracién: GOTAS
600.000 UI/100 ml, propiedad de la firma RAYMOS S.A.C.I., anulando los
anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestaciéon correspondiente en el Certificado
Ne 24.716 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los rétulos y prospectos, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-019071-11-9

DISPOSICION N© 3 6 7 0
pr. OTTO A ORSINGHER
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TANVIMIL D ®
VITAMINA D,

Gotas

Industria Argentina Venta bajo receta.

COMPOSICION:

Cada 100 ml contiene:

Vitamina D, 600.000 UL

Excipientes: Polisorbato 80 22,000 g; Alcohol 96° 300 mg (0,3% p/v);
Metilparabeno 70,0 mg; Propilparabeno 30,0 mg; Sacarina sédica 500 mg;
Esencia de frutilla 500 mg; Esencia de anana 200 mg; Agua destilada c.s.p.
100 ml.

Cada gota contiene: 200 UI de vitamina D,

ACCION TERAPEUTICA:
Vitamina D (segin clasificacion ATC A11C).

INDICACIONES:

Prevencién o tratamiento del déficit de vitamina D (raquitismo en los
nifios, osteomalacia en los adultos, hipoparatiroidismo que curse con
hipocalcemia, osteodistrofia renal, osteoporosis) en pacientes que no
puedan recibir una dieta adecuada.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Accion farmacolégica: La vitamina D interviene en la absorcién y
utilizacion del calcio y el fosforo y en la calcificacion 6sea. Junto a la
parathormona y la calcitonina, las cuales regulan las concentraciones de
calcio en la sangre. La vitamina D, actia a nivel intestinal y renal e
interactua también con la parathormona.

A nivel intestinal, aumenta la absorcion de calcio, por aumentar el
transporte transcelular a través de la mucosa, considerandose ésta la accion
mas importante.

En el rifion facilita la reabsorcién de calcio y fosfatos.

RAYMUS S.A.CH
Chnistian/Jon Alvensleben
derado




En cuanto a su interaccion con la parathormona: mientras que la funcion de
ésta es aumentar el calcio y disminuir los fosfatos séricos, 1a funcion de la
vitamina D es la de aumentar el calcio y los fosfatos, por lo que se observa,
al igual que ocurre en otros sistemas metabolicos, un mecanismo de
autorregulacion que mantiene la homeostasis entre el calcio y los fosfatos.
La vitamina D, (ergocalciferol) posee acciones similares a la Dj
(colecalciferol), en el hombre se acepta que ambas son equivalentes en su
actividad antirraquitica.

Farmacocinética: La Vitamina D, puede ser considerada un pro farmaco
ya que no es ella misma, sino sus metabolitos, los que ejercen su accion
sobre el calcio y fosfatos séricos. Se absorbe rdpidamente en el intestino
delgado, la absorcion requiere de sales biliares, estando reducida en casos
de cirrosis biliar, reseccion del intestino, sindrome de mala absorcion,
enfermedad celiaca, y en pacientes con problemas hepaticos, disminuyendo
también con la edad.

Circula en sangre unida a las alfa globulinas en su mayor proporcion.

El exceso se acumula en tejidos grasos, en higado principalmente (donde
sufre una transformacion a un metabolito inactivo), en rifién (donde sufre
una segunda transformacion a metabolito activo) y en bazo.

Su vida media es de 19-48 horas, aunque almacenado en tejidos grasos
puede permanecer por largos periodos.

El efecto terapéutico aparece entre los 10-14 dias, la duracién de la accion
puede ser hasta de 6 meses. La eliminacion es por via renal o biliar.

POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEO: Dado que el margen entre la
dosis terapéutica y la toxica es estrecha, un ajuste en la dosis debe
realizarse tan pronto como se observe una mejoria. La administracion debe
realizarse bajo supervision médica estricta.

1 ml de solucién = 30 gotas

1 gota = 200 UI de vitamina D,

Profilaxis:

e Lactantes que reciben leche rica en vitamina D: 400-1000 Ul/dia.

e Lactantes que no reciben leche rica en vitamina D y nifios de hasta 5
afios: 1000-2000 Ul/dia.

e Nifios mayores a 5 afios: 400-1000 Ul/dia.

o Adultos: 400-2000 Ul/dia.

e Tratamiento: 2000-4000 Ul/dia durante 3 a 6 meses.

J M AC..
Famm. zdlez RAY SACH

Di échico Chnstian Alvensieben
Apgderado



CONTRAINDICACIONES:
ipersensibilidad a la Vitamina D, hipercalcemia, hipercalciuria, sindrome
de mala absorcidon, funcion renal disminuida, litiasis renal célcica,
hiperfosfatemia severa.

ADVERTENCIAS:

No utilizar la vitamina como sustituto de una djeta balanceada.

No sobrepasar las dosis méaximas recomendadas.

No debe administrarse a pacientes bajo tratamiento con disulfiram.

La ingestion de dosis excesivas de vitamina D por periodos prolongados
(20000-60000 Ul/dia o més durante varias semanas o meses en adultos y
2000-4000 Ul/dia durante varios meses en nifios) puede resultar en
toxicidad severa. Una dosis aguda excesiva de vitamina D puede resultar
también en toxicidad severa, pero hay datos insuficientes para determinar a
que dosis. El uso crénico de vitamina D induce hipercalcemia pudiendo
resultar en calcificacion vascular generalizada, nefrocalcinosis, y otras
calcificaciones de tejidos blandos que pueden llevar a hipertension y falla
renal. Estos efectos son més probables de ocurrir cuando Ia hipercalcemia
esta acompafiada de hiperfosfatemia. Detencion del crecimiento en nifios,
especialmente luego de la administracion prolongada de 1800 Ul/dia de
ergocalciferol.

La muerte puede ocurrir como resultado de una falla renal o cardiovascular
causada por la toxicidad de la vitamina D.

La dosis necesaria para causar toxicidad varia con la sensibilidad
individual, pero en individuos con problemas de malabsorcion, la dosis
maxima es 10.000 Ul/dia o mas durante varias semanas o meses.

PRECAUCIONES:

General: El margen entre la dosis terapéutica y la téxica es estrecho. Un
ajuste de la dosis debe realizarse tan pronto como se observe una mejoria
clinica. La ingestion en exceso de vitamina D tanto por periodos
prolongados en el tratamiento como por sobredosis aguda, puede causar
severa toxicidad. Incluso algunos lactantes parecen ser hiperreactivos a
dosis relativamente pequefias de esta vitamina.

La induccion de hipercalcemia que causa la vitamina D, puede resultar en
una calcificacion vascular generalizada y nefrocalcinosis que puede llevar a
una falla renal e hipertension arterial.

Se pueden observar ademas: debilidad, fatiga, cefalea, vomitos, nduseas,
diarrea, osteoporosis localizada o generalizada, poliuria, polidipsia y
nocturia.

La administrgci

be realizarse bajo supervision médica estricta



Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ninguna droga
durante el embarazo. Al calcular la dosis a administrar de vitamina debera
ser tenido en cuenta de que existen alimentos adicionados con las mismas.
Se debera controlar la concentracion de calcio sérico a intervalos regulares
y fosfato sérico durante el tratamiento para reducir el riesgo de
calcificacion ectopica; de la misma manera debera considerarse el cese de
la administracion si la calcemia supera los 105 mg/ml (2,62 mmol/]) o si la
calciuria sobrepasa los 4 mg/kg/dia en el adulto y de 4 a 6 mg/kg/dia en el
nifio.

Basado en la presencia de alcohol etilico / etanol como excipiente se
deberan tener precauciones en cuanto a personas con enfermedad hepatica,
alcoholismo, epilepsia, embarazadas, nifios.

Arteriosclerosis, Sarcoidosis y otras enfermedades granulomatosas,
enfermedad hepatica, hepatitis viral, diabetes, déficit de glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa, hemocromatosis, talasemia, anemia siderobléstica,
talasemia, anemia de células falciformes, historia de litiasis renal,
insuficiencia  renal, insuficiencia cardiaca severa, bloqueo
auriculoventricular.

Uso en embarazo / lactancia: Salvo precisa indicacion del médico, no
debe utilizarse ninguna droga durante dicho periodo.

Uso en pediatria: Por la variabilidad en la sensibilidad, algunos nifios
pueden ser sensibles aiin a bajas dosis. También el crecimiento se ve
detenido, especialmente luego de la administracion prolongada de
1800Ul/dia de ergocalciferol.

Uso en geriatria: Puede haber un incremento en los requerimientos de
vitamina D debido a una posible disminucién en la capacidad de la piel de
producir previtamina D; o una disminucion de la exposicion al sol o
deterioro de la funcion renal o deterioro de la absorcion de vitamina D.
Interacciones: Los diuréticos tiazidicos en los pacientes hipoparatiroideos
pueden llevar a la hipocalcemia si se coadministran con vitamina D. Los
aceites minerales interfieren la absorcidon de la vitamina D.

La asociacion de anticonvulsivantes (Difenilhidantoina o Fenitoina) con
vitamina D puede disminuir el efecto de ésta, induciendo al raquitismo.

Se debe vigilar la dosis en pacientes digitalizados ya que la hipercalcemia
potencia la toxicidad digitalica.

No debe administrarse en pacientes bajo tratamiento con Disulfiram.
Algunos antiepilépticos (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
primidona) pueden incrementar los requerimientos de vitamina D.

Se debe tener en cuenta la interaccion con Danazol debido a un reporte de
hipercalcemia en pacientes recibiendo dicha droga.

Deberan ser con51derados los pacientes con tiroidectomia que reciben
tiroxina debi interaccion con derivados de la vitamina D.

b Farm. 4l RAY SAC!
"o . Chnstian Alvensieben
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REACCIONES ADVERSAS: Tempranas: debilidad, mareos, nauseas,
somnolencia, vomitos, boca seca, constipacion, dolor muscular, dolor éseo
y sabor metalico. .

Tardias: anorexia, irritabilidad, pérdida de peso, acidosis moderada,
poliuria, polidipsia, nocturia, azoemia reversible, calcificacion vascular
generalizada, nefrocalcinosis, hipertension, arritmias cardiacas y, raramente
psicosis.

SOBREDOSIFICACION:

La administracion excesiva de vitamina D produce un cuadro téxico de
hipervitaminosis con hipercalcemia, pudiéndose presentar calcificaciones
en tejidos blandos y nefrocalcinosis, que suele verse mas a menudo en los
nifios tratados con dosis superiores a 2000 Ul/dia, pero también se aprecia
en adultos. La dosis causante varia de acuerdo a la sensibilidad particular
de cada individuo aunque suele establecerse alrededor de las 50.000 Ul/dia
o mas en forma continua, la toxicidad se ve favorecida por el uso conjunto
con tiazidas.

Los efectos pueden durar hasta dos meses 0 mas luego de suspendida la
medicacion (acumulacion en tejido adiposo). Puede observarse
disminucion de la funcién renal, poliuria, polidipsia, calcificacion vascular
generalizada, y nefrocalcinosis

En nifios: enanismo, un solo episodio de hipercalcemia puede detener el
crecimiento durante seis meses 0 mas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacion: Luego de la
cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valoracion del tiempo
transcurrido desde la ingesta o administracion, de la cantidad de téxicos
ingeridos y descartando la contraindicacion de ciertos procedimientos, el
profesional decidira la realizacion o no del tratamiento general de rescate:
Vomito provocado o Lavado gastrico, Carbén activado, Purgante salino (45
a 60 min. luego del C.A.), Hemodialisis. Antidotos especificos, si existen.

El tratamiento consiste en el retiro inmediato de la vitamina, dieta baja en
calcio, ingestion de liquido en abundancia, acidificacion de la orina durante
la detoxificacion y tratamiento de sostén. Medidas terapéuticas adicionales,

Farmm. Carlgs A. Gonzé
Director Técnico




PRESENTACION:
Frasco gotero conteniendo 20 ml de solucién

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 24716.

Laboratorio RAYMOS SACI

Cuba 2760 - C1428 ADS — Ciudad Autonoma de Buenos Aires -
Buenos Aires

Director Técnico: Carlos A. Gonzalez - Farmacéutico.

Fecha de ultima revision: .../.../...
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