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BUENOS AIRES, 6 MAR 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009741-11-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacidon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evalucién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del producto cuya
inscripcidén en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de

Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de

administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se

consideran aceptables y retnen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

d‘ Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales
que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades |
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DENURIX y
nombre/s genérico/s ERGOCALCIFEROL, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por
LABORATORIO DOMINGUEZ S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la

misma.

ARTICULO 20© - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
J figurando como Anexo II de la presente Disposiciéon y que forma parte integrante de

la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,

el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la presente

Disposicidén y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.
ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta
Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacion del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cinco
(5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién, conjuntamente
con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-009741-11-1 1 et
DISPOSICION No: | [' 5 br. OTTO A ORSINGHER

E
a-INTERV
SUB A NMAT
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT NO ] 3 4 5
el

Dr. OTTO A. OHS\NGHE:
SUB-lNTERVENTO
A.N.M.A.'L
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 1 3 4 5

Nombre comercial: DENURIX

Nombre/s genérico/s: ERGOCALCIFEROL

Industria: ARGENTINA.,

Lugar/es de elaboracion: AVENIDA LA PLATA N° 2552, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SOLUCION ORAL.
Nombre Comercial: DENURIX 300.
Clasificacion ATC: A11CCO1.

Indicacién/es autorizada/s: PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA CARENCIA DE

VITAMINA D.
Concentracién/es: 600000 UI de VITAMINA D2/100 ml.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

n
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Genérico/s: VITAMINA D2 600000 UI/100 ml.
Excipientes: PEG-40 (ACEITE DE CASTOR HIDROGENADO) 8.00 g, ACIDO
CITRICO C.S.P. AJUSTAR pH, CITRATO DE SODIO 0.05 g, SORBITOL 70% 40.00
g, AGUA PURIFICADA C.S.P. 100.00 ml, SACARINA 0.10 g, METILPARABENO
0.20 g, ESENCIA 2.00 ml, BUTILHIDROXITOLUENO 0.05 g.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON INSERTO DE PE Y TAPA
Presentacién: envases con 1, 50, 100, 500 y 1000 frascos con 10 mi de
solucién, siendo los 4 Ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: envases con 1, 50, 100, 500 y 1000 frascos con
10 ml de solucion, siendo los 4 Ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA ENTRE
15°C Y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLUCION ORAL.

Nombre Comercial: DENURIX 400.

Clasificacién ATC: A11CCO1.

Indicacién/es autorizada/s: PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA CARENCIA DE

VITAMINA D.

AR
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Concentracion/es: 1000000 UI de VITAMINA D2/100 ml.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: VITAMINA D2 1000000 UI/ 100 ml.

Excipientes: PEG-40 (ACEITE DE CASTOR HIDROGENADO) 8.00 g, ACIDO
CITRICO - C.S.P. AJUSTAR pH, CITRATO DE SODIO 0.05 g, SORBITOL 70%
40.00 g, AGUA PURIFICADA C.S.P. 100.00 ml, SACARINA 0.10 g,
METILPARABENO 0.20 g, ESENCIA 2.00 ml, BUTILHIDROXITOLUENO 0.05 g.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON INSERTO DE PE Y TAPA
Presentacién: envases con 1, 50, 100, 500 y 1000 frascos con 10 ml de
solucioén, siendo los 4 Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 1, 50, 100, 500 y 1000 frascos con
10 ml de solucidn, siendo los 4 Gltimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA ENTRE
15°CY 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLUCION ORAL.

Nombre Comercial: DENURIX 2400.
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Clasificacion ATC: A11CCO01

Indicacién/es autorizada/s: Coadyuvante en la prevéncic’m y tratamiento de la
osteoborosis, con una ingesta adecuada de calcio y exposicién a la luz solar.
Asimismo en ancianos y pacientes con hipoparatiroidismo, deficiencia de
vitamina D, raquitismo vitamino-D dependiente, hipofosfatemia familiar,
hipocalcemia por hipoparatiroidismo y osteomalacia por terapia anticonvulsiva
prolongada.

Concentracién/es: 6560000 UI de VITAMINA D2/ 100 ml.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: VITAMINA D2 6560000 UI/100 ml.

Excipientes: PEG-40 (ACEITE DE CASTOR HIDROGENADO) 8.00 g, ACIDO
CITRICO - C.S.P. AJUS;TAR pH, CITRATO DE SODIO 0.05 g, SORBITOL 70%
40.00 g, AGUA PURIFICADA C.S.P. 100.00 mi, SACARINA 0.10 g,
METILPARABENO 0.20 g, ESENCIA 2.00 ml, BUTILHIDROXITOLUENO 0.05 g.
Origen del producto: Sintético o Semisintético |

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON INSERTO DE PE Y TAPA
Presentacién: envases con 1, 50, 100, 500 y 1000 frascos con 10 ml de
solucion, siendo los 4 ultimds para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 1, 50, 100, 500 y 1000 frascos con
10 ml de solucidn, siendo los 4 UGltimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA ENTRE
15°CY 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: 1 3 4 5 ATS lﬁ

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERV ENTOR
ANMAT.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-009741-11-1

El Interventor de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
TeCnoIogia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

“ 3 L El y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1., por
LABORATORIO DOMINGUEZ S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nﬁevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: DENURIX
Nombre/s genérico/s: ERGOCALCIFEROL
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboraciéon: AVENIDA LA PLATA N° 2552, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION ORAL.
Nombre Comercial: DENURIX 300.
Clasificacion ATC: A11CCO01.

Indicacién/es autorizada/s: PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA CARENCIA DE
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VITAMINA D.

Concentracion/es: 600000 UI de VITAMINA D2/100 ml.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: VITAMINA D2 600000 UI/100 ml.

Excipientes: PEG-40 (ACEITE DE CASTOR HIDROGENADO) 8.00 g, ACIDO
CITRICO - C.S.P. AJUSTAR pH, CITRATO DE SODIO 0.05 g, SORBITOL 70%
40.00 g, AGUA PURIFICADA C.S.P. 100.00 mi, SACARINA 0.10 g,
METILPARABENO 0.20 g, ESENCIA 2.00 ml, BUTILHIDROXITOLUENO 0.05 g.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: QRAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON INSERTO DE PE Y TAPA
Presentacién: envases con 1, 50, 100, 500 y 1000 frascos con 10 ml de
solucién, siendo los 4 Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 1, 50, 100, 500 y 1000 frascos con
10 ml de solucidn, siendo los 4 Gitimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA ENTRE
15°C Y 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLUCION ORAL.

Nombre Comercial: DENURIX 400.
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Clasificacion ATC: A11CCO01.

Indicacién/es autorizada/s: PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA CARENCIA DE
VITAMINA D. |

Concentraciéon/es: 1000000 UI de VITAMINA D2/100 ml.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: VITAMINA D2 1000000 UI/ 100 ml,

Excipientes: PEG-40 (ACEITE DE CASTOR HIDROGENADO) 8.00 g, ACIDO
CITRICO - C.S.P. AJUSTAR pH, CITRATO DE SODIO 0.05 g, SORBITOL 70%
40.00 g, AGUA PURIFICADA C.S.P. 100.00 ml, SACARINA 0.10 g,
METILPARABENO 0.20 g, ESENCIA 2.00 ml, BUTILHIDROXITOLUENO 0.05 g.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

. Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAb BLANCO CON INSERTO DE PE Y TAPA
Presentacién: envases con 1, 50, 100, 500 y 1000 frascos con 10 ml de
solucidn, siendo los 4 Gltimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 1, 50, 100, 500 y 1000 frascos con
10 ml de solucién, siendo los 4 Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA ENTRE

15°CY 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: SOLUCION ORAL.

Nombre Comercial: DENURIX 2400.

Clasificacion ATC: A11CCO01

Indicacién/eé autorizada/s: Coadyuvante en la prevencion y tratamiento de la
osteoporosis, con una ingesta adecuada de calcio y exposiciéon a la luz solar.
Asimismo en ancianos y pacientes con hipoparatiroidismo, deficiencia de
vitamina D, raquitismo vitamino-D dependiente, hipofosfatemia familiar,
hipocalcemia por hipoparatiroidismo y osteomalacia por terapia anticonvulsiva
prolongada.

Concentracion/es: 6560000 UI de VITAMINA D2/ 100 ml.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: VITAMINA D2 6560000 UI/100 ml.

Excipientes: PEG-40 (ACEITE DE CASTOR HIDROGENADO) 8.00 g, ACIDO
CITRICO - C.S.P. AJUSTAR pH, CITRATO DE SODIO 0.05 g, SORBITOL 70%
40.00 g, AGUA PURIFICADA C.S.P. 100.00 ml, SACARINA 0.10 g,
METILPARABENO 0.20 g, ESENCIA 2.00 ml, BUTILHIDROXITOLUENO 0.05 g.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON INSERTO DE PE Y TAPA
Presentacién: envases con 1, 50, 100, 500 y 1000 frascos con 10 ml de
solucidn, siendo los 4 Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 1, 50, 100, 500 y 1000 frascos con
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10 ml de solucién, siendo los 4 ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA ENTRE

A

15°C Y 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA. 5 6 6 3 5
Se extiende a LABORATORIO DOMINGUEZ S.A. el Certificado l\ﬁ ,

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de _() § MAR 2012 _de

, siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de la fecha impresa en el

mismo.
ety
DISPOSICION (ANMAT) No: SINGHER
1 3 l' 5 zszISTAégSEN‘°“
A_N.M-A-T'
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=’ DOMINGUEZ S A.
Avda Le Plala 2552 - Ciudad Autonoma ds Busnos Ares. Argenting. Tel: (54 11) 4821-1030 Fax (54 11)4921.1332

PROYECTO DE PROSPECTO

DENURIX 300

VITAMINA D, 6.000 Ui/ mL

Solucién via oral

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA
FORMULA o

Cada 100 mL contiene:
Principio activo: Vitamina D, 600.000 Ul (15,0 mg) £ L
Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de castor 8.00 g, Butithidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0.20 g, Sacarina 0,10 g, Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico ¢.s.p. pH, Agua puﬁﬁcqg_g'f=g.§gg."'1 00 mL.

Al ey

", f

1 gota = 300 Ul de Vitamini.D;.

ACCION TERAPEUTICA
Aporte de vitamina D.
Codigo ATC: A11C CO1.

INDICACIONES e
Profilaxis y tratamiento de la carengia de Vitamina D.

5iF

ACCION FARMACOLOG!C”‘A'““-G_
La vitamina D; es un afidlogo-de la vitamina D (vitamina liposoluble) esencial para

promover la absqrciérf:V“u‘tiﬁzécién del calcio y el fosfato y para la normal calcificacion
del hueso, Puede¢onsiderarse una prodroga ya que son sus metabolitos activos los
que participan gn\!‘a"-rggulacién del calcio sérico aumentando la absorcién de calcio y
fésforo (fosfatos)¢én.el intestino delgado, lo que permite incrementar la concentracién
sérica de estos iorfes y promueve la mineralizacion del hueso. También aumenta la
incorporatidh, y-resorcion de minerales en el hueso, a la vez que promueve la
resorcidit-de-fosfatos de los tabulos renales. También disminuye la excrecién de calcio
porre| rifigh. Estos procesos permiten mantener el calcio y el fosfato plasmatico en
#.conceriraciones esenciales para la actividad neuromuscular normal y otras funciones
dup‘*ﬁé‘penden del calcio, ademas de la mineralizacién del hueso. Actualmente se
sabé que la vitamina D tiene efectos directos e indirectos sobre las células
responsables de la mineralizacién ésea.
El caicitriol, la forma activa de la vitamina D, se fija a los receptores citosélicos dentro
de las células efectoras, el complejo receptor-hormona interacciona con el DNA de
ciertos genes incrementando o inhibiendo su transcripcion. El analisis estructural del
receptor para el calcitriol indica que pertenece a la misma familia de supergenes que
los receptores para esteroides. Pero el calcitriol también ejerce algunos pocos efectos
demasiado répidos para ser explicados por su accion sobre el genoma.
Los metabolitos de {a vitamina D influyen ademas, en el metabolismo del magnesio.

(ABORATORIG TMINGUE ? s

- B Do e e vy u
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LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A

Avda. Ls Plats 2852 - Ciudad Auténoma de Buenos Alras. Argentna. Tel: (54 11) 4921-1030 Fax (54 11) 49211332

FARMACOCINETICA

Absorcién y Distribucion: La vitamina D, se absorbe rapidamente en el intestino
delgado (proximal o distal); para ello es necesaria la presencia de sales biliares. La
absorcidn esta reducida en pacientes con problemas hepéticos y sindrome de mala
absorcion.

Unién a proteinas: se une a alfa globulinas especificas para el transporte.

Tiempo para el establecimiento de la accién: 12 a 24 horas. El efecto terapéutico
puede requerir 10 a 14 dias.

Metabolismo: La vitamina D, se almacena en varios tejidos (adiposo, nnqn baso),
pero principalmente lo hace en el higado donde es convertido’ K 25~
hidroxiergocalciferol. El  metabolito  bioldgicamente  activo, el 1 25
dihidroxiergocalciferol D, (o calcitriot), aparece luego de una segunda”hidroxllacmn a
nivel renal y circula asociado con la proteina fijadora de vitamina D. Ty

Se almacena en el organismo durante periodos prolongados, aparentemeﬁte en los
depésitos de grasa.

La degradacién también se produce parcialmente en el higado.;™; * -

Vida media plasmatica: La vida media plasmaética es de alrededgr de 19 a 48 horas
aunque queda almacenado en los depésitos grasos en gh;orgamsmo durante periodos
prolongados.

Duracién de la accidon: hasta 6 meses, despues de su ‘édmlmstrac:lén oral. Dosis
repetidas tienen accién acumulativa.
Eliminacién: Principalmente biliar y sélo ,;s‘ \pequeno porcentaje de la dosis
administrada se elimina por via renal, C o,

L

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRAQIO#

Administrar por via oral (20 gotas e_gulvalen atmL)

é‘»’
Dado que el margen entre’ la, doms“terapéutlca y la téxica es estrecha, un ajuste en la
dosis debe realizarse tan pronto como se observe una mejoria. La administracion debe
realizarse bajo superw5| médrca estricta.

Profilaxis:

Lactantes que recipén T&cﬁ‘e rica en vitamina D: 400 — 1000 UI /dia (1-3 gotas / dia).
Lactantes que po, reciben leche rica en vitamina D y nifios de hasta 5 afios: 1000 -
2000 Ul /dia ¢ tas / dia).

Nifios ma“yores de5 afos: 400 — 1000 Ul / dia (1-3 gotas / dia).

Adultos: 400~ 2000 Ul / dia (1-6 gotas / dia).

.....

Tmfamlen}o 2000 — 4000 Ul / dia (6 - 13 gotas / dia) durante 3 a 6 meses.

Para s mejor administracién, se recomienda dosificar las gotas previamente

sobi'e na cuchara.

CONTRAINDICACIONES

Hipercalcemia. Hipercalciuria. Hipervitaminosis D, osteodistrofia renal con
hiperfosfatemia.

Debe valorarse la relacion riesgo/beneficio, en pacientes con: arterioesclerosis,
insuficiencia cardiaca, bloqueo auriculoventricular, hiperfosfatemia, hipersensibilidad a
la vitamina D, insuficiencia renal, litiasis renal calcica y sarcoidosis y otras
enfermedades granulomatosas. Sindrome de malabsorcion. Enfermed:
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hepatitis viral, diabetes, déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenada, hemocromatosis,
talasemia, anemia sideroblastica, anemia de células falciformes.

Existe riesgo de calcificacién metastasica; sin embargo se puede comenzar una
terapia con vitamina D cuando los niveles de fésforo se estabilicen.

Hipersensibilidad a los efectos de la vitamina D o cualquiera de ios componentes de la
formulacién: puede estar involucrada en causar hipercalcemia idiopatica en nifios.

ADVERTENCIAS

El margen entre la dosis terapéutica y |a dosis toxica es estrecho. El ajuste de la dosis
debe realizarse tan pronto como se observe una mejoria clinica. Es importante rid
administrar dosis mayores a las recomendadas por el médico debido al riesgo- de
toxicidad con sobredosis crénica. £

La administracién de este medicamento debe realizarse bajo superVision meédica
estricta. ,

La administracién crénica de vitamina D, puede provocar calcificacién vascular
generalizada, nefrocalcinosis y calcificaciones de otros tejidgsblandos que puede
ilevar a hipertensidn y falla renal. Esto es méas probable cqanddf@éhipercalcemia esta
acompafiada de hiperfosfatemia. La muerte puede ocun;jﬁ't:bmb;;resultado de una falla
renal o cardiovascular causada por la toxicidad de Iq,,yltghﬁﬁ a D. La dosis necesaria
para causar toxicidad varia con la sensibilidad in&iﬁdﬂai%aro en individuos con
problemas de malabsorcion, la dosis méaxima es 10.000.U I/ dia o0 mds durante varias
semanas o0 meses. g e

Debe reajustarse el consumo dietético de-afimeptos fortificados con vitamina D (
también incluye fortificados con calcio aj‘fbsioro);;_?"monitorearse los niveles de calcio y
fosforo, para evitar los trastomos de la sdbredésificacion de vitamina D, y vitamina D o
anélogos. "y

En caso de asociarse con otros :fratamientos que contengan vitamina D, hay que

considerar las dosis totales. . "

En las indicaciones que ‘necésityn dosis altas y repetidas se debera controlar
regularmente la calciuria.y la_calcemia, siendo necesario disminuir el aporte de
vitamina D si la calcerpia‘{uperéﬂOS mg/mL (2.62 mmol / L) o si la calciuria supera 4
mg/ Kg / dia en el adultd'o 4:' 6 mg/ Kg / dia en el nifio.

Evitar el uso concarfitanteide antidcidos que contengan magnesio.)

La ingestion de dgsis.excesivas de vitamina D durante periodos prolongados 20.000 —
60.000 U/dia o rn»'g ,.durante varias semanas o meses en adultos y 2.000-4.000 U/dia
durante v§nr.i6s,m‘ 'ses en nifios) puede resultar en toxicidad severa al igual que una
dosis agub\:;:}fdé'siva.
Algﬂhqg"iq tes parecen ser hiperreactivos a dosis relativamente pequefias de esta
vitamina....;

«_Se plégé observar debilidad, fatiga, cefalea, vémitos, nauseas, diarrea, osteoporosis

localizdda o generalizada, poliuria, polidipsia y nocturia.
La @limentacion y exposicion solar adecuados, suelen ser suficientes para cubrir los
requerimientos minimos diarios de vitamina D, que son:

- Lactantes hasta 6 meses: 300 UL.

- 6 meses a 10 afios: 400 UL.

- 11 a 25 anos: 400 VI,

- Mayores de 25 afios: 200 Ul.

- Embarazo y amamantamiento: 400 Ul.

FarmacAulics - Diiveioia 1ecica
MM 8T 8207280 - G V2 %6254




P -

D LABORATORIO
- DOMINGUEZ S.A.

Avda. La Plate 2552 - Ciudad Autonoma de Buanos Aires. Argenting. Tel: (54 11) 4921-1030 Fax (54 11) 49211332

PRECAUCIONES

Teratogenicidad - Mutagénesis - Fertllidad : No hay datos disponibles e
teratogenicidad, en animales. En clinica, un numero importante de exposiciones
permiten excluir malformaciones o fototoxicidad con la vitamina D.

Embarazo: No hay suficiente informacién sobre la toxicidad aguda y crénica de
vitamina D en mujeres embarazadas. La sobredosis de vitamina D se ha asociado con
anormalidades fetales en animales.

No se han documentado inconvenientes con la ingesta diaria de las dosis
recomendadas de vitamina D. Sin embargo, recibir excesivas cantidades de, vitamina
D puede ser peligroso para la madre y el feto, En embarazadas con hlpersensmlhdad 8
los efectos de la vitamina D puede presentarse hipercalcemia, hnpoparatlrondlsmo y en
lactantes puede aparecer un sindrome de facies particular (tipi dlablo),,nretardo mental
y estenosis congénita de aorta.

Durante el embarazo debe evitarse la administracién de dosis grandes de’ vftamlna D,
y solo debe administrarse cuando el beneficio esperado para la madre o el feto
superen cualquier riesgo posible. o

Lactancia: Si bien en la leche materna estan presentes penm_gﬁas cantidades de
metabolitos de vitamina D, no se han detectado problem s en-humanos debidos a la
ingesta de los requerimientos diarios normales AI na\s “lactantes pueden ser
hipersensibles aln a bajas dosis de vitamina D. S

Los bebés que son totalmente alimentados con Iéche materna y tienen exposiciones
cortas al sol, pueden requerir suplementos de wtamm‘;vD

Durante |a lactancia sélo debe administrarse. este .medicamento si se espera que el
beneficio para {a madre o para el factant& superen cualquier riesgo posible.

Pediatria: Algunos estudios han dembqtr do” que nifios que son exclusivamente
alimentados con leche matema espemalmal}ute de madres de piel oscura y/o tienen
cortos periodos de exposicion a lailuz solar, pueden estar en riesgo de deficiencia de
vitamina D. Debido a la sensubtpdad ydriante, algunos nifios pueden ser sensibles adn
a dosis pequefias. )

En nifies con una admlnlﬁacubn d4 \aria prolongada de 1800 Ul de vitamina D, puede
detenerse el crecimiento™El usd en Pediatria debe efectuarse bajo estricta vigilancia
médica, por la variabilidad ebla sensibilidad.

Geriatria: Algunos@studles demostraron que los pacientes geriatricos pueden tener
una necesidad )fémmtada de vitamina D debido a una posible disminucién en Ia

capacidad de:la de producir provitamina D; 0 una disminucion en ia exposicién al
sol o msuﬁmehma nal o deterioro en la absorcién de vitamina D.

En los ¢ r&hesfs las respuestas a la vitamina D y sus andlogos son similares a las
observada"s adultos jévenes.

Enge dades cardiovasculares: Usar con precaucidn en pacientes con

l}‘n ades cardiovasculares.

encia renal: Usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o
enfermedades que pueden alterar el metabolismo de la vitamina D.

Raquitismo (rickets): El rango entre dosis terapéutica y toxica es estrecho en el
raquitismo resistente a la vitamina D. Ajustar la dosis basandose en la respuesta
clinica para evitar toxicidad.

Pacientes en tratamiento con anticonvulsivantes: Los pacientes bajo terapia
anticonvulsiva pueden requerir suplementos de vitamina D para prevenir la
osteomalacia.

Interacciones medicamentosas: E! uso prolongado de antidcidos a base de aluminio,
asi como quelantes de fosfato en hiperfosfatemia, concomitantemente con la vitamina

erra éum -G
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D, produce un incremento de los niveles de aluminio en sangre y puede conducir a
toxicidad por aluminio al hueso, especialmente en pacientes con insuficiencia renal
cronica. Los antiacidos a base de sales de aluminio, disminuyen la absorcién de las
vitaminas liposolubles, como la vitamina D.

Los bifosfonatos (como el Pamidronato, Etidronato y otros), nitrato de galio y
plicamicina, la calcitonina, empleados en el tratamiento de la hipercalcemia, pueden
antagonizar los efectos de la vitamina D.

El uso concomitante de antiacidos que contienen magnesio con vitamina D puede
resultar en hipermagnesemia, especialmente en pacientes con insuficiencia renal
crénica. )
Los barbituricos, los farmacos anticonvulsivantes y la primidona pueden reducir el
efecto de la vitamina D por aceleracion de su metabolismo hepatico_enzimatico-
inducido. Los pacientes con tratamiento prolongado con anticonvulsivantas pueden
requerir suplementos de vitamina D para prevenir la osteomalacia.

Se ha demostrado una interaccién importante entre ia vitamina ‘D.y la fenitoina o el
fenobarbital. Los pacientes tratados con agentes anticon\gﬂlﬁivé_n‘t'es durante un
periodo prolongado presentan una incidencia elevada de raquffispho y osteomalacia.
Estos agentes también disminuyen los efectos de ia vitamina: D sobre la absorcion
intestinal de calcio y la resorcién dsea. N

Las concentraciones plasmaticas de calcifediol es_ténﬁ‘_"‘dis",; inuidas en pacientes
sometidos a tratamiento anticonvulsivante y se+ha sugerido que la fenitoina y el
fenobarbital aceleran el metabolismo de la vitamifig' D a productos inactivos. Sin
embargo, en estos pacientes, 10s niveles da}edcjtribl en plasma son normales a pesar

de la depresion e la concentracion de;tal ediol Los farmacos también aceleran el
metabolismo hepético de la vitamina“K ¥ Teducen la sintesis de las proteinas
dependientes de esta vitamina, como la ostadcalcina.

Los aceites minerales interfieren la;absorcion de vitamina D. No debe administrarse en
pacientes bajo tratamiento con fis\ﬁlﬁiw_gam. Se debe tener en cuenta la interaccion con
Danazol, debido a un informe d ¢(i$efcalcemia en pacientes recibiendo dicha droga.
Los diuréticos tiazidicos y preparados de calcio en altas dosis, administrados junto con
la vitamina D, pueden alimentar el riesgo de hipercalcemia. No obstante, puede ser
terapéuticamente ventajoso ! tratamiento de ancianos y grupos de alto riesgo cuando
es necesario presgfibir-vitamina D o sus derivados conjuntamente con calcio; durante
los tratamientqs...t.a_é\,j_@?go plazo es esencial un monitoreo cuidadoso de las
concentraciones géricas de calcio.

La colestirarnina, tolestipol y/o aceites minerales disminuyen la absorcion intestinal de
vitamina 0: por:élio, en caso de que deban coadministrarse, se debe incrementar ia
dosis-dé vitamtina D adecuadamente.

La gopdmihistracién de vitamina D con sales conteniendo fosfatos puede inducir riesgo

+ de hipésfosfatemia.

Se reétomiendan suplementos de vitamina D en casos de uso prolongado de
corticosteroides debido a que éstos pueden interferir en la accion de |a vitamina D.

En pacientes digitalizados, la coadministracion de vitamina D puede ocasionar
arritmias cardiacas Se recomienda precaucion en pacientes que son tratados con
glucédsidos digitalicos porque la hipercalcemia que puede producir la vitamina D puede
potenciar los efectos de los glucdsidos digitalicos produciendo arritmias cardiacas.

El uso concomitante de vitamina D con preparaciones que contienen dosis altas de
fosforo puede incrementar el potencial de hiperfosfatemia debido a que la vitamina D
aumenta la absorcion de fosfato.
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No se recomienda el uso concurrente de vitamina D y sus analogos, especialmente el
calcifediol, por sus efectos aditivos y el aumento potencial de su toxicidad.
Deberan ser considerados los pacientes con tiroidectomia que reciben tiroxina debido
a la interaccioén con derivados de la vitamina D.
Alteracion de los valores de laboratorio: En pacientes que reciben dosis excesivas
pueden estar disminuidas las concentraciones séricas de fosfatasa alcalina antes del
desarrollo de hipercalcemia.
En casos de toxicidad de vitamina D con hipercalcemia pueden estar aumentadas las
concentraciones séricas de alanina amino transferasa, aspartato aminotransferasa o el
nhitrégeno ureico en sangre. o ke
Dosis altas de vitamina D también pueden aumentar las concentraciones séricas de
calcio, colesterol y fosfato. También pueden estar aumentadas las concentraciones
séricas de magnesio. e

fff.'fm"zi )
EFECTOS ADVERSOS e
Los principales efectos adversos observados son: Constipaciédn {mds frecuente en
nifios), diarrea, somnolencia, sequedad de boca, cgigl"ea_."%aumento de la sed,
incremento en la frecuencia de miccién especialmente,,,,eﬁ“la*‘" oche, 0 en la cantidad de
orina, latidos irregulares, sabor metalico, anorexia, fﬁé“uséa%}vémitos, cansancio. En
casos severos: Dolor éseo, hipertensién arterial, «ﬁa{pidez"en'la orina, prurito, dolores
musculares, pérdida de peso y/o convulsiones:. Pugde producir debilidad, mareos,
boca seca, constipacién, dolor 6seo, imitabilidad; pérdida de peso, acidosis moderada,
nocturia, azoemia reversible, arritmias y:raramente psicosis.
La administracién excesiva de vitamina D, ya 8&a en una sola dosis o en tratamientos
prolongados, puede producir una intoxicacion severa. La hipercalcemia inducida por la
administracion crénica de vitamifia. D puede originar una calcificacién vascular
generalizada, nefrocalcinosis yroalcifigacién de otros tejidos blandos, lo que puede
producir hipertension y dafio 'regéj. ‘Estos efectos pueden aparecer principalmente
cuando la hipercalcemia eg acompafada por hiperfosfatemia.
La administracion pro[oriéda de 1800 Ul por dia de vitamina D, en nifos, puede
detener el crecimiento] - "’
Las dosis que pupden-causar toxicidad varian con la sensibilidad de cada individuo
pero 50.000 L_!,J=--ﬁ,gé'\hvjtamina D, diariamente y por lo menos durante 6 meses
consecutivos ~pugden causar efectos toxicos en sujetos normales. La administracién
de dosis elé%adq“s""y sostenidas de vitamina D puede producir manifestaciones de
hipqrvitariiiqggsié‘w"como anorexia, sequedad de la boca, cefalea, nauseas, poliuria y
polidipsia:, Enf casos de intoxicacién por vitamina D puede producirse la muerte por
dafo-yenal-o vascular.

+En pagjentes con sindromes de mala absorcién, la dosis maxima es de 10.000 Ul

diariag’durante algunas semanas o meses.

SOBREDOSIFICACION

Los efectos de la vitamina D, pueden durar mas de 2 meses después de suspendida
la administracion (por acumulacién en el tejido adiposo). El tratamiento de la
hipervitaminosis consiste en el inmediato retiro de la vitamina D, dieta baja en calcio,
ingestién de liquido en abundancia, acidificacién de la orina durante la degfbxificacién
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y tratamiento de sostén. Las medidas terapéuticas adicionales incluyen |a
administracién de citratos, sulfatos, fosfatos, corticosteroides, EDTA (acido
dietilendiaminotetraacético) y mitramicina.

En caso de sobredosis accidental, si se presenta crisis hipercalcémica, proceder a la
hidratacién endovenosa con solucién fisioldgica isotonica para aumentar la excrecion
del calcio, adicionando o no, diuréticos de asa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, 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. L.

Conservar en lugar seco, a una temperatura entre 15°C - 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

PRESENTACION:
Envases con 1, 50, 100, 500 y 1000 frascos gotero conteniendo 10 mL de solucién
oral, siendo los cuatro ultimos de uso exclusivo de hogg.it'ale‘%,‘
"y z’ i’--.- i “;i
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio‘de Salud. Certificado N°

",
,

.........

Avda. La Plata 2552. ‘ 3 Buenos Aires.
Director Técnico: Farm. Sandra | Cafina Rismondo.

Fecha de revision: /[ /

s PUISKYGe e
Farmacnotic:s « Y.
MANCET 2980 0 G g
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PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 1envase de 10 mL.
autorizada por el

Ministerio de Salud.
Certificado N° ............. Fecha de vencimiento: ............

DENURIX 2400

VITAMINA D, 65.600 U/mL

Solucién via oral
Y

R
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA:AR@ENTlNA

Ay

FORMULA

Cada 100 mL contiene:
Principio activo: Vitamina D, 6.560.000 Ul (164.mg):. ™.

Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de castor, 8.00 g, Butilhidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0.20 g, Sscariny-0.10 g, Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico ¢.s.p. pH, Agya.pufificada c.s.p. 100 mL.

R .\"x-':).é

Posologia o
Ver prospecto interno. )

H
. ; it
N v

Conservar en lugar seé:toi-..g‘bqé;ié'rnperatura entre 15°C - 30°C,

MANTENER FUERA DELALCANCE DE LOS NINOS.
N° de partida y serié'deifabricacién ... ... ... ...

£ Ml
“.Avda. Ld Plata 2552 Buenos Aires.
Diretora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo.
Elaboracién y fraccionamiento: Avda La Plata 2552, CABA, RepUblica Argentina.

C FESMONDO
Farmacautica - Dirciorg Tares:

(|
MN ETA2720 - Ca v pta g
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PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 50 envases de 10 mL.
autorizada por el

Ministerio de Salud.
Certificado N° ............. Fecha de vencimiento; ............

DENURIX 2400

VITAMINA D, 65.600 Ul/mL

Solucion via oral

L

P
“,

Wb
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA
Cada 100 mL contiene: .
Principio activo: Vitamina D, 6.560.000 Ul (184.mg)h, ™. 7,
Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de castor, 8.00 0, Butilhidroxitolueno 0.05 9,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0.20 g, §ﬁ§a(in}y0.10 g, Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico c.s.p. pH, Ag*a‘.éufr‘iﬁbada c.s.p. 100 mL.

SNy

]
4

USO EXCEUSIVO DE HOSPITALES

o
.A L
& Lo

ah
i

Posologia
Ver prospecto intemo. . &

Conservar en lugaf Qécdﬁ auna temperatura entre 15°C — 30°C.
MANTENER FUERA.DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

E

LABORATORIO DOMINGUEZ S A.

Avda. La Plata 2552 Buenos Aires.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo.
Elaboracién y fraccionamiento: Avda La Plata 2552, CABA, Republica Argentina.
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PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 100 envases de 10 mL.
autorizada por el

Ministerio de Salud.
CettificadoN° ............. Fecha de vencimiento:; ....

DENURIX 2400

VITAMINA D, 65.600 Ul/mL

Solucidn via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada 100 mL contiene: =0T
Principio activo: Vitamina D, 6.560.000 Ul (164 mg) AR

Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de gdstor 8. 00 g, Butilhidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0.20 g{ ~Sacarina 0.10 g, Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico c.s.p. pH; Agua B\grmcada ¢.s.p. 100 mL.

'''''

Posologla \
Ver prospectointemo. “<

Conservar en lugaf séc.g; auna temperatura entre 15°C — 30°C.
MANTENER FUERA\DQEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOC DOMINGUEZ S A.

k3
b,
o

Avda. La Plata 2552 Buenos Aires.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo.
Elaboracién y fraccionamiento: Avda La Plata 2552, CABA, Republica Argentina.
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PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 500 envases de 10 mL.
autorizada por el

Ministerio de Salud.
Certificado N° ............. Fecha de vencimiento: ............

DENURIX 2400

VITAMINA D, 65.600 Ul/mL

Solucién via oral

£

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA
i, B

FORMULA

Cada 100 mL contiene: n
Principio activo: Vitamina D, 6.560.000 Ul (164-mg). . = "

Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de castor. 8. 00 a. Butulhldroxnolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0.20 g, S fina:0.10 g, Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico c.s.p. pH Agya Hunf’ zada ¢.s.p. 100 mL.

4 .,:r

uso EXCLUSIVO BE HOSPITALES

LN
)

o "’wﬂ'

Posologia o
Ver prospecto interno. .. “‘»-,.

Conservar en lugar q%éo a:ina temperatura entre 15°C — 30°C.
MANTENER FUERA 0EL.AALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.

Avd‘a La Plata 2552 Buenos Aires.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo.
Elaboracién y fraccionamiento: Avda La Plata 2552, CABA, Replblica Argentina.
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PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 1000 envases de 10 mL.
autorizada por el

Ministerio de Salud.
Certificado N° ............. Fecha de vencimiento: ............

DENURIX 2400

VITAMINA D, 65.600 U/mL

Solucién via oral S
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA
FORMULA L
Cada 100 mL contiene: o

Principio activo: Vitamina D, 6.560.000 Ul (164 mg). ™,

Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de ngtor 8.00 g, Butithidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabenc 0.20 g,-Sacarina 0.10 g, Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico c.s.p. pH;"Agua purfficada c.s.p. 100 mL.

ML

USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES
e Y

Posologia
Ver prospecto interno. -

A
3 3,

Conservar en lugar sfécp@ é. una temperatura entre 15°C — 30°C.
MANTENER Fl,pEl&AagEL ALCANCE DE LOS NINOS.

N, N
e

N° de ppgrii;déaf%é’irie de fabricacion . .. ..... . ...
- LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.
Avda. La Plata 2552 Buenos Aires.

Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo.
Elaboracion y fraccionamiento: Avda La Plata 2552, CABA, Republica Argentina.
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I ) LABORATORIO
DOMINGUEZ S A

Avda. La Plata 2552 - Ciudad Auténoma de Buencs Aes. Argentina. Tel; (54 11) 4821.1030 Fax (54 11) 4921-1332

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido; 1envase de 10 mL.
autorizada por el

Ministerio de Salud.
Certificado N° ............. Fecha de vencimiento: ............

DENURIX 300

VITAMINA D, 6.000 Ul / mL T

Solucién via oral

d‘!"’w. .
VENTA BAJO RECETA INDU%IR!A ARGENTINA
EORMULA N
Cada 100 mL contiene: -

Principio activo: Vitamina D, 600.000 Ul (15 Q?mg)

Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de- castqr"8 00 g, Butilhidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0.20- q .Sdcdrina 0.10 g, Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico ¢.s.p. pH, Agl)? purificada c.s.p. 100 mL.

\» i

Posologia
Ver prospecto mterno |

Conservaren | ar seco, a una temperatura entre 15°C - 30°C.
MANTENERLE @,DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Ne d‘e pathda y serie de fabricacién . .. ..... ...

e 3
| : LABORATORIO DOMINGUEZ S A,
Avda. La Plata 2552 ' Buenos Aires.

Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo.
Elaboracion y fraccionamiento: Avda La Plata 2552, CABA, Republica Argentina.

Farmac At 1 - Diverlora Tecnina
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| D LABORATORIO
= DOMINGUEZ S.A

Avda. La Plata 2552 - Ciudad Auténoma de Busnos Aires. Argenting. Tel: (54 11) 4921-1030 Fax (54 11) 4921-1332

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 50 envases de 10 mL.
autorizada por el

Ministerio de Salud.
Certificado N° ............. Fecha de vencimiento: ............

DENURIX 300

VITAMINA D; 6.000 Ul / mL

Solucidn via oral

VENTA BAJO RECETA
FORMULA

Cada 100 mL contiene:
Principio activo: Vitamina D, 600.000 Ul (15,8iing) -

Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de casto+8.00 g, Butilhidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metiiparabeno 0.20-g;. Sacdrina 0.10 g, Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico ¢.s.p. pH.‘Ag%g"b’Uriﬁcada c.s.p. 100 mL,

USO, EXCLUSIVO DE HOSPITALES
Posologia B P
Ver prospecto int,emp.‘r{;'“"-x,;
Conservaren | arsgco, a una temperatura entre 15°C — 30°C.
MANTENER._.E A DEL ALCANCE DE LOS NiNOS.

g
e

N° 6”5{?5&@&% serie de fabricacién . .. ... .. ...,

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.

Avda. La Plata 2552 - Buenos Aires.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo.
Elaboracion y fraccionamiento: Avda La Plata 2552, CABA, Republica Argentina.
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D LABORATORIO
e’/ DOMINGUEZ S.A

Avd. Le Plala 2552 - Ciuded Aultnoma de Buenos Aires. Argenting. Tel: (54 11) 4921-1030 Fax (54 11) 49211332

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 100 envases de 10 mL.
autorizada por el
Ministerio de Salud.

Certificado N° ............. Fecha de vencimiento:

DENURIX 300

VITAMINA D, 6.000 Ul / mL

Solucion via oral

VENTA BAJO RECETA INDYSTRI

FORMULA -

%,
",

Cada 100 mL contiene: o
Principio activo: Vitamina D, 600.000 Ul (15,0ng) *.-

Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de-castj+8.00 g, Butilhidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0.20-g,.Sacdrina 0.10 g, Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico c.s.p. pH,"Agug plrificada c.s.p. 100 mL.

USD,EXGLYSIVO DE HOSPITALES
i \.“'\ o -
P°s°|°gla i &

Ver prospecto intemo,éim.»,,\‘}

Conservar en Iy ar seco, a una temperatura entre 15°C — 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

gzr-n s,

Ne departldafy serie de fabricaciéon . ... ........

w

LABORATORIO DOMINGUEZ S A.

it

Avda. La Plata 2552 Buenos Aires.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo.
Elaboracion y fraccionamiento: Avda La Plata 2552, CABA, Republica Argentina.
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J D LABORATORIO

DOMINGUE2 S.A

Avds Le Pleta 2552 - Ciuded Autdnoma de Busnos Aires. Argentine. Tel: (54 11) 45§21-1030 Fax (54 11) 4921-1332

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 500 envases de 10 mL.
autorizada por el
Ministerio de Salud.

Certificado N° ............. Fecha de vencimiento: ............
DENURIX 300
VITAMINA D, 6.000 Ul / mL
Solucion via oral ‘
! :
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA
FORMULA oy

Cada 100 mL contiene: LTy
Principio activo: Vitamina D, 600.000 Ul (15,0%ng) -
Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de-casto/8.00 g, Butilhidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0420°g; . Sagdrina 0.10 g, Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico c.s.p. pH, Agua purificada ¢.s.p. 100 mL.

USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES

b

Posologia
Ver prospecto interno.w_”

Conservar en lugar sé‘aé}‘ é una temperatura entre 15°C — 30°C.
MANTENER FUEpQADEL ALCANCE DE LOS NINOS.
o ({\\‘ ‘xﬁ";

o+

N° de ggfi’lﬁaﬁi\yéérie de fabricacion............

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.

h
i
p3

Avda. La Plata 2552 Buenos Aires.

Farmacaulic’ .'..' .' . “oa
R Ry RO




D LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A.

Avda. La Piata 2552 - Cludad Autdnoma dn Buenos Aires. Argenting, Tel: (S4 11) 49211030 Fax (54 11) 4921-1332

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 1000 envases de 10 mL.
autorizada por el
Ministerio de Salud.

CertificadoN° ............. Fecha de vencimiento: ............
DENURIX 300
VITAMINA D, 6.000 Ul/mL )
Lk
Solucidn via oral
VENTA BAJO RECETA INDUSTR%‘;:A?GENTINA
. ‘4, F

FORMULA R
Cada 100 mL contiene: o
Principio activo: Vitamina D, 600.000 Ul (15,0 mg)+*. L

Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de cakstén.,a.oo g. Butilhidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0.20 g, wnazeo.m g. Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico c.s.p. pH, Agua ﬁuﬂﬂbada c.s.p. 100 mL.

-,
T

Olug, &
A5

.,¢‘>
%,

y

USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES
Posologia oy
Ver prospecto interno. e '

Conservar en lugar 8gco, #lina temperatura entre 15°C — 30°C,
MANTENER FUERA DEL'ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIO DOMINGUEZ S A.

Avda. La Plata 2552 Buenos Aires.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo.
Elaboracion y fraccionamiento: Avda La Plata 2552, CABA, Republica Argentina.
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D LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A.

Avda. La Plata 2552 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argenting. Tet: (54 11) 4921-1030 Fax (54 11) 4821-1332

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 1envase de 10 mL.
autorizada por el

Ministerio de Salud.

Certificado N° ............. Fecha de vencimiento: ............
DENURIX 400
VITAMINA D, 10.000 U/ mL g "
Solucidn via oral R ~
VENTA BAJO RECETA |NDU§Téts§ig;é:éENTINA
FORMULA R
Cada 100 mL contiene: n i

Principio activo: Vitamina D, 1.000.000 Ul (25 mg). . ’

Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de gditor 8,00 g, Butilhidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0.20 g,-Sacatina 0.10 g, Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico c.s.p. pH{’Agua pyrificada c.s.p. 100 mL.

W 3
b

Posologia
Ver prospecto interno.  ,." -

Fini

&3
",

Conservar en lugar sgco, 3-Una temperatura entre 15°C — 30°C.
MANTENER FUERA DEL:ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.

" e

A\idﬁi La Plata 2552 Buenos Aires.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo.
Elaboracién y fraccionamiento: Avda La Plata 2552, CABA, Republica Argentina.
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D LABORATORIO ¥
DOMINGUEZ S A. E

Avda. La Plate 2552 - Ciydad Autonama ds Buenos Aires. Argentine. Tel. (54 11) 4621.1030 Fax (54 11) 4921-1332

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 50 envases de 10 mL.
autorizada por el

Ministerio de Salud.
Certificado N° ............. Fecha de vencimiento: ............

DENURIX 400

o,

n
)

VITAMINA D, 10.000 U/mL

Soluciodn via oral -
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIK ARGENTINA
Cada 100 mL contiene; ' S ey

#

Principio activo: Vitamina D, 1.000.000 Ul (25 mgh,
Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de castor 8.00 g, Butilhidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0.20 g,-Sacarina 0.10 g, Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico ¢.s.p. pH;Agua b‘gﬁlﬁcada c.s.p. 100 mL.

b
uso EXCILUSIVO DE HOSPITALES

o
o
1

Posologia .
Ver prospecto intemo. %,

N, &
i

Conservar en lugaf seco; ; una temperatura entre 15°C - 30°C.
MANTENER FQE{}A“Q&EL ALCANCE DE LOS NINOS.
» _;’ _\‘fj;‘-

N° de partia'?aay"'série de fabricacién . ...........
LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.
Avda. La Plata 2552 Buenos Aires.

Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo.
Elaboracion y fraccionamiento: Avda La Plata 2552, CABA, Republica Argentina.

Mois, 7 gz - Lo




e
D LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A.

Avde. La Plata 2552 - Ciuded Auténoma de Busnos Arres. Argenting, Tel. (54 11) 4921.1030 Fax {54 11) 4921-1332

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 100 envases de 10 mL.
autorizada por el

Ministerio de Salud.
Certificado N° ............. Fecha de vencimiento: ............

DENURIX 400

VITAMINA D, 10.000 U/ mL

Solucién via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada 100 mL contiene: ;
Principio activo: Vitamina D, 1.000.000 Ul (25 mg)\ w

Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de cdstor &.00 g. Butilhidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0.20 gr Sacanna 0.10 g, Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico c.s.p. pH;’ Agua p\,lrlflcada c.s.p. 100 mL.

)

‘1
i(’

uso EXCLUSIVO DE HOSPITALES

Posologia N
Ver prospecto mterno ) ‘ .

Conservar en lugat secQ, a una temperatura entre 15°C - 30°C,
MANTENER FUERA .DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.

Avda. La Plata 2552 Buenos Aires.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo.
Elaboracion y fraccionamiento: Avda La Plata 2552, CABA, Repubiica Argentina.
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! D LABORATORIO
= DOMINGUEZ S.A.

Avda. La Plata 2552 - Ciuded Auténoma do Buenos Aires. Argentina. Tet: (54 11} 4821-1030 Fax (54 11) 4921.1332

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 500 envases de 10 mL.
autorizada por el
Ministerio de Salud.

Certificado N° ............. Fecha de vencimiento: ............

DENURIX 400

VITAMINA D, 10.000 U/mL

Solucién via oral

FORMULA , A
Cada 100 mL contiene: s
Principio activo: Vitamina D, 1.000.000 UI (25 mg). .
Exciplentes: PEG 40 Aceite hidrogenado de castor 800 g, Butilhidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0.20 g,-Sacarina 0.10 g, Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico c.s.p. pH; Agua p’yi'iﬁcada ¢.s.p. 100 mL.

#
VENTA BAJO RECETA INDU Tﬁiiﬁhﬁg

p
K3

USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES

Posologia

Ver prospecto interno. %,
e

Conservar en lugat seco; a una temperatura entre 15°C — 30°C.

MANTENER FL}_EBA».Q;L ALCANCE DE LOS NINOS.

ad

i

LABORATORIO DOMINGUEZ S A,

Avda. La Plata 2552 Buenos Aires.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo.
Elaboracién y fraccionamiento: Avda La Plata 2552, CABA, Republica Argentina.




ﬁzn LABORATORIO

DOMINGUEZ S.A.
Avda. La Plata 2552 ~ Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argenting. Tel: (54 11) 4921.1030 Fax (54 11) 4921.1332

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido; 1000 envases de 10 mL.
autorizada por el

Ministerio de Salud.
CertificadoN° ............. Fecha de vencimiento: ............

DENURIX 400

VITAMINA D, 10.000 U / mL

Solucion via oral .c:’j'"t1 .

’i 4

VENTA BAJO RECETA IN DUSTRIA':ARGENTINA

FORMULA

Cada 100 mL contiene: B
Principio activo: Vitamina D, 1.000.000 Ul (25 mg) I

Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de castor &00 g, Butilhidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0.20 gy Sacanna 0.10 g, Citrato de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido citrico c.s.p. pH: Agua p\xrlﬁcada c.s.p. 100 mL.

A

Uso EXCB,{EQVO DE HOSPITALES

Posologia B
Ver prospecto intemo m.gﬁ.’ E

Conservar en Iugaf secp, a una temperatura entre 15°C — 30°C.
MANTENER FUER ~DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

(18
,;h‘{

‘t!

LABORATORIO DOMINGUEZ S A.

Avda. La Plata 2552 Buenos Aires.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo.
Elaboracion y fraccionamiento: Avda La Plata 2552, CABA, Republica Argentina.

\v‘\ISMONDO
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LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A,

Avda. La Plata 2552 — Ciudad Auténoma de Buenos Alres. Argentina. Tel: (54 11) 4921-1030 Fax (54 11) 4921.1332

PROYECTO DE PROSPECTO

DENURIX 400

VITAMINA D, 10.000 U / mL

Solucién via oral

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA"

FORMULA

Cada 100 mL contiene:

Principio activo: Vitamina D, 1.000.000 Ul (25 mg). _ .
Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de castor 8.00 g, Butilhidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0.20 g, Sacarina 0.10 g, Citrate.de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido cltrico c.s.p. pH, Agua purificada ¢.s.p. 100 mL.

1 gota = 400 Ul de Vitam(ga*l?z o |

ACCION TERAPEUTICA "
Aporte de vitamina D. '
Cédigo ATC: A11C CO1.

INDICACIONES
Profilaxis y tratamiento de la carencia de Vitamina D.

ACCION FARMACOLOGICA . "

La vitamina D, es un analogo de 1a vitamina D (vitamina liposoluble) esencial para
promover la absorcién y u;i!izacjgﬁ’del calcio y el fosfato y para 1a normal calcificacion
del hueso. Puede considerarse’una prodroga ya que son sus metabolitos activos los
que participan en la regiacién del calcio sérico aumentando la absorcién de calcio y
fosforo (fosfatos) et el intéstino delgado, lo que permite incrementar la concentracién
sérica de estos,_;éo:nés”y promueve la mineralizacién de! hueso. También aumenta la
incorporaciony fésorcién de minerales en el hueso, a la vez que promueve la
resorcién de fogfatds de los tibulos renales. También disminuye la excrecion de calcio
por el riflbn.Estos procesos permiten mantener el calcio y el fosfato plasmatico en
concentraciones esenciales para la actividad neuromusculaar normal y otras funciones
que dependen del calcio, ademas de la mineralizacién del hueso. Actualmente se

-sabel que la vitamina D tiene efectos directos e indirectos sobre las células

regporisables de la mineralizacion osea.
El ¢alcitriol, la forma activa de la vitamina D, se fija a los receptores citosélicos dentro
de las células efectoras, el complejo receptor-hormona interacciona con el DNA de
ciertos genes incrementando o inhibiendo su transcripcion. El analisis estructural del
receptor para el calcitriol indica que pertenece a la misma familia de supergenes que
los receptores para esteroides. Pero el calcitriol también ejerce algunos pocos efectos
demasiado répidos para ser explicados por su accion sobre el genoma.

Los metabolitos de la vitamina D influyen ademas, en el metabolismo del mag

Farmacdution - Directord T
M.N. N® 12,720 - C. 12.




LABORATORIO
DOMINGUEZ S A.

Avda. La Pleta 2552 - Ciudad Autdnoma de Buanos Alres. Argentina, Tel: (54 11} 4921-1030 Fax (54 11) 4921.1332

EARMACOCINETICA
Absorcién y Distribucion: La vitamina D, se absorbe rapidamente en el intestino
delgado (proximal o distal); para ello es necesaria la presencia de sales biliares. La
absorcién esta reducida en pacientes con problemas hepaticos y sindrome de mala
absorcion.
Unidn a proteinas: se une a alfa globulinas especificas para el transporte.
Tiempo para el establecimiento de fa accién: 12 a 24 horas. El efecto terapéutico
puede requerir 10 a 14 dias.
Metabolismo: La vitamina D, se almacena en varios tejidos (adiposo, nﬁén, baso),
pero principalmente lo hace en el higado donde es convertido ‘en 25-
hidroxiergocalciferol.  El  metabolito  biolégicamente  activo, el 1,25-
dihidroxiergocalciferol (o calcitriol), aparece luego de una segunda hldrbxilaaén a nivel
renal y circula asociado con la proteina fijadora de vitamina D.

- Se almacena en el organismo durante perfodos prolongados, aparentemente en los

‘ depositos de grasa.
La degradacion también se produce parcialmente en el higado. .
Vida media plasmatica: La vida media plasmatica es de alrededgr de 19 a 48 horas
aunque queda almacenado en los depésitos grasos en el- orgamsmo durante periodos
prolongados.
Duracion de fa accion: hasta 6 meses, después de su édmunustracuén oral. Dosis
repetidas tienen accién acumulativa.
Eliminacién: Principalmente biliar y sélo un pequeno porcentaje de la dosis
administrada se elimina por via renal.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRAC!(’)N :

Administrar por via oral (1 gota equj‘\f/,a,,le a 400 u.L).
Profilaxis: o

Adolescentes y adultos: 200 - 400 U l./dia.

Nifios: Recién nacidos hasta 3 afios: 300 - 400 U.1./dia.
r 4 a 10 aflos: 400UIIdla

(

Tratamiento: Lo

La dosis debe serlndlwduahzada de acuerdo con la severidad de la deficiencia.
Adultos y addtesceﬁtes Dosis inicial 1.000 - 2.000 U.l./dia (el médico debera adecuar
la dosis). ! oo

NIﬁO& 'Do&smmual 1.000 - 4.000 U.I./dia (el médico debera adecuar la dosis).

o Pard s fnejor administracién, se recomienda dosificar las gotas previamente
sqbi'e ‘una cuchara,

CONTRAINDICACIONES
Hipercalcemia. Hipervitaminosis D., osteodistrofia renal con hiperfosfatemia.

Debe valorarse la relacién nesgolbenef icio, en pacientes con: arterioesclerosis,
insuficiencia cardiaca, hiperfosfatemia, hipersensibilidad a la vitamina D, insuficiencia
renal y sarcoidosis y otras enfermedades granu!omatosas Sindrome de malabsqrcién.
Existe riesgo de calcificacion metastasica; sin embargo se puede come
terapia con vitamina D cuando los niveles de fésforo se estabilicen.

u.u.n-um Gil. 12.588.934

o weleb s e e s



LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A.

Avda. La Plata 2552 - Ciudad AutSnoma de Buenas Aires. Argentina. Tel: (54 11) 4921-1030 Fax (54 11) 4821-1332

Hipersensibilidad a los efectos de la vitamina D o cualquiera de los componentes de la
formulacién: puede estar involucrada en causar hipercalcemia idiopatica en nifios.
Hipercalciuria y litiasis célcica.

ADVERTENCIAS

El margen entre la dosis terapéutica y la dosis téxica es estrecho. El ajuste de la dosis
debe realizarse tan pronto como se observe una mejoria clinica. Es importante no
administrar dosis mayores a las recomendadas por el médico debido al riesgo de
toxicidad con sobredosis crénica. .

La administracién de este medicamento debe realizarse bajo supervisién médica; . )

La administracién crénica de vitamina D, puede provocar calcificacion vascular

generalizada, nefrocalcinosis y calcificaciones de otros tejidos blandos. ! oy
Debe reajustarse el consumo dietético de alimentos fortificados con vitamina D (
tambien incluye fortificados con calcio o fésforo) y monitorearse log niveles:de calcio y
fosforo, para evitar los trastornos de la sobredosificacion de vitamina D, y vitamina D o
analogos.
En caso de asociarse con otros tratamientos que contengan: vitamina D, hay que
considerar las dosis totales. .
En las indicaciones que necesitan dosis altas y repetidaé se deberd controlar
regularmente la calciuria y la calcemia, siendo necesario  disminuir el aporte de
vitamina D si la calcemia supera 105 mg/mL (2.62 mmol / L) o si la calciuria supera 4
mg/ Kg / dia en el adulto 0 4 — 6 mg/ Kg / dia en ‘el nifio.
Evitar el uso concomitante de antiacidos que contengan magnesio.)
La alimentacion y exposicién solar adecuados, suelen ser suficientes para cubrir los
requerimientos minimos diarios de vitamina D, Gue son:

- Lactantes hasta 6 meses: 300UI.  ~

6 meses a 10 afios: 400 Ul

11a25afios: 400U1. -~
Mayores de 25 afios:,200.Ul.
- Embarazo y amamantamiento: 400 UL.

Teratogenicidad';+ Mutagénesis - Fertilidad : No hay datos disponibles e

teratogenicidad,s»ep“a,rjimales. En clinica, un nimero importante de exposiciones

permiten excluir rﬁa‘formaciones o fototoxicidad con la vitamina D.

Embarazq;_"l‘gp hay suficiente informacién sobre la toxicidad aguda y crénica de

vitamina [ én mujeres embarazadas. La sobredosis de vitamina D se ha asociado con

anormélidades fetales en animales.

Nossg¢-han documentado inconvenientes con la ingesta diaria de las dosis
+.recomeéndadas de vitamina D. Sin embargo, recibir excesivas cantidades de vitamina

b.php'de ser peligroso para la madre y el feto. En embarazadas con hipersensibilidad a

losiéfectos de la vitamina D puede presentarse hipercalcemia, hipoparatiroidismo y en

lactantes puede aparecer un sindrome de facies particular (tipi diablo), retardo mental

y estenosis congénita de aorta.

Durante el embarazo debe evitarse la administracién de dosis grandes de vitamina D,

y sblo debe administrarse cuando el beneficio esperado para la madre o el feto

superen cualquier riesgo posible.

Lactancia: Si bien en la leche materna estdn presentes pequefias cantidad

metabolitos de vitamina D, no se han detectado problemas en humanos debigok

PRECAUCIONES : ™. ¢
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ingesta de los requerimientos diarios normales. Algunos lactantes pueden ser
hipersensibles atin a bajas dosis de vitamina D.

Los bebés que son totalmente alimentados con leche matema y tienen exposiciones
cortas al sol, pueden requerir suplementos de vitamina D.

Durante la lactancia sélo debe administrarse este medicamento si se espera que €l
beneficio para la madre o para el lactante superen cualquier riesgo posible.

Pediatria: Algunos estudios han demostrado que nifios que son exclusivamente
alimentados con leche materna especialmente de madres de piel oscura y/o tienen
cortos periodos de exposicién a la luz solar, pueden estar en riesgo de defigiencia de
vitamina D. Debido a la sensibilidad variante, algunos nifios pueden ser sensibles atin
a dosis pequefias. o
En nifios con una administracién diaria prolongada de 1800 Ul de vitamiina D, puede
detenerse el crecimiento. El uso en Pediatria debe efectuarse bajo estticta, vigilancia
médica. )
Geriatria: Algunos estudios demostraron que los pacientes geridtricos pueden tener
una necesidad incrementada de vitamina D debido a una posible disminucién en la
capacidad de la piel de producir provitamina D3 o una disminycidnien la exposicion al
sol o insuficiencia renal o deterioro en la absorcién de vitfm:iina D.

En los gerontes, las respuestas a la vitamina D y sy,sariélo’g’*os son similares a las
observadas en adultos jovenes. oo

Enfermedades cardiovasculares: Usar con precaucion en pacientes con
enfermedades cardiovasculares. o

Insuficiencia renal: Usar con precaucion en. pacientes con insuficiencia renal o
enfermedades que pueden alterar el mefabolismo-de la vitamina D.

Raquitismo (rickets):El rango entre dosis: terapéutica y téxica es estrecho en el
raquitismo resistente a la vitamina D. Ajustar la dosis basandose en la respuesta
clinica para evitar toxicidad. L

Pacientes en tratamiento con anticonvulsivantes: Los pacientes bajo terapia
anticonvulsiva pueden requerir suplementos de vitamina D para prevenir Ia
osteomalacia. .

Interacciones medicamentosas: El uso prolongado de antiacidos a base de aluminio,
asi como quelantes dé fosfaté en hiperfosfatemia, concomitantemente con la vitamina
D, produce un incrémentg de los niveles de aluminio en sangre y puede conducir a
toxicidad por ailun;ihiqt.al hueso, especialmente en pacientes con insuficiencia renal
crénica. Los antidcidos a base de sales de aluminio, disminuyen la absorcién de las
vitaminas liposolubies, como la vitamina D.

Los bifosfohatds (como el Pamidronato, Etidronato y otros), nitrato de galio y
plicﬁm[b‘iné;-'lé calcitonina, empleados en el tratamiento de la hipercalcemia, pueden
antagphizar los efectos de la vitamina D.

#,El ugo'jconcomitante de antiacidos que contienen magnesio con vitamina D puede
rwﬂgéf en hipermagnesemia, especialmente en pacientes con insuficiencia renal
créfica.

Los barbitiricos, los farmacos anticonvulsivantes y la primidona pueden reducir el
efecto de la vitamina D por aceleracion de su metabolismo hepatico enzimético -
inducido. Los pacientes con tratamiento prolongado con anticonvulsivantes pueden
requerir suplementos de vitamina D para prevenir la osteomalacia.

Se ha demostrado una interaccién importante entre la vitamina D y la fenito[pa o el
fenobarbital. Los pacientes tratados con agentes anticonvulsivantes dupante un
periodo prolongado presentan una incidencia elevada de raquitismo y ost

- Diroctors Téonica
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Estos agentes también disminuyen los efectos de la vitamina D sobre la absorcién
intestinal de calcio y la resorcién 6sea.
Las concentraciones plasmaticas de calcifediol estan disminuidas en pacientes
sometidos a tratamiento anticonvulsivante y se ha sugerido que la fenitoina y el
fenobarbital aceleran el metabolismo de la vitamina D a productos inactivos. Sin
embargo, en estos pacientes, los niveles de calcitriol en plasma son normales a pesar
de la depresion e la concentraciéon de calcifediol. Los farmacos también aceleran el
metabolismo hepético de la vitamina K y reducen la sintesis de ias proteinas
dependientes de esta vitamina, como la osteocalcina.
Los diuréticos tiazidicos y preparados de calcio en altas dosis, administrados Juhto coh
la vitamina D, pueden aumentar el riesgo de hipercalcemia, No obstante, pue&e Ser
terapeuticamente ventajoso el tratamiento de ancianos y grupos de alto riesgo.cuando
€s necesario prescribir vitamina D o sus derivados conjuntamente con Calcip, durante
los tratamientos a largo plazo es esencial un monitoreo cundado@o de las
concentraciones séricas de calcio.
La colestiramina, colestipol y/o aceites minerales disminuyen la’ absorclén intestinal de
vitamina D; por ello, en caso de que deban coadministrarse, se debe incrementar la
dosis de vitamina D adecuadamente.
La coadministracién de vitamina D con sales conteniendo. fosfatos puede inducir riesgo
de hiperfosfatemia.
Se recomiendan suplementos de vitamina D en casos de uso prolongado de
corticosteroides debido a que éstos pueden mter!enr en la accién de la vitamina D.
En pacientes digitalizados, la coadministracién de vitamina D puede ocasionar
arritmias cardiacas, la hipercalcemia que puede’ producnr la vitamina D puede potenciar
los efectos de los glucésidos digitlicos prqdu,ciendo arritmias cardiacas.
El uso concomitante de vitamina D con preparaciones que contienen dosis altas de
fosforo puede incrementar el potericial de hiperfosfatemia debido a que la vitamina D
aumenta la absorcién de fosfatq: -
No se recomienda el uso concurrente de vitamina D y sus anélogos, especialmente el
calcifediol, por sus efecto dItIVOS y el aumento potencial de su toxicidad.
Alteracion de los valoréi de laboratorio: En pacientes que reciben dosis excesivas
pueden estar dlsmmuid’as las' concentraciones séricas de fosfatasa alcalina antes del
desarrollo de hlpercaloezmé
En casos de toxicidad de vitamina D con hipercalcemia pueden estar aumentadas las
concentraciones géricas de alanina amino transferasa, aspartato aminotransferasa o el
nitrégeno ureico en‘sangre.
DOSIS altés de vitamina D también pueden aumentar las concentraciones séricas de
calclo,. cblesterol y fosfato. También pueden estar aumentadas las concentraciones
sér;cas de,rnagnesw
l
[
'EFECTOS ADVERSOS
Los"principales efectos adversos observados son: Constipacién (mas frecuente en
nifios), diarrea, somnolencia, sequedad de boca, cefalea, aumento de la sed,
incremento en la frecuencia de miccién espemalmente en la noche, ¢ en la cantidad de
orina, latidos irregulares, sabor metdlico, anorexia, nduseas, vomitos, cansancio. En
casos severos: Dolor éseo, hipertensién arterial, turbidez en la orina, prurito, dolores
musculares, pérdida de peso y/o convulsiones.
La administracién excesiva de vitamina D, ya sea en una sola dosis o en tratami
prolongados, puede producir una intoxicacién severa. La hipercalcemia inducid
administracion cronica de vitamina D puede originar una calciﬁcacigao
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generalizada, nefrocaicinosis y calcificacién de otros tejidos blandos, lo que puede
producir hipertension y dafio renal. Estos efectos pueden aparecer principalmente
cuando la hipercalcemia es acompafiada por hiperfosfatemia.

La administracién prolongada de 1800 Ul por dfa de vitamina D, en nifios, puede
detener el crecimiento.

Las dosis que pueden causar toxicidad varfan con la sensibilidad de cada individuo
pero 50.000 Ul de vitamina D, diariamente y por lo menos durante 6 meses
consecutivos, pueden causar efectos téxicos en sujetos normales. La administracion
de dosis elevadas y sostenidas de vitamina D puede producir manifestaciones de
hipervitaminosis como anorexia, sequedad de la boca, cefalea, nauseas, poliyria‘y
polidipsia. En casos de intoxicacién por vitamina D puede producirse la mueite por
dario renal o vascular. R

En pacientes con sindromes de mala absorcién, la dosis maxima es de 10.000 Ul
diarias durante algunas semanas o meses. '

SOBREDOSIFICACION o
Los efectos del vitamina D, pueden durar mas de 2 meses después de suspendida la
administracion (por acumulacién en el tejido adipeso). El tratamiento de la
hipervitaminosis consiste en el inmediato retiro de la vitamina' D, dieta baja en calcio,
ingestion de liquido en abundancia, acidificacién.de la orina durante ia destoxificacién
y tratamiento de sosten. Las medidas terapéuticas adicionales incluyen la
administracion de citratos, sulfatos, fosfatds, ‘corticosteroides, EDTA (4cido
dietilendiaminotetraacético) y mitramicina. R

En caso de sobredosis accidental, si se presenta’crisis hipercalcémica, proceder a la
hidratacién endovenosa con solucién fisiologica isotonica para aumentar la excrecion
del calcio, adicionando o no, diuréticos de asa.

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

Hospital de Pediatria Ricardg Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247,

Hospital A. Posadas: (011) .463475'648 1 4658-7777.

Conservar en lugar sééo,‘ \é'una temperatura entre 15°C — 30°C.
MANTENER FUER;:\ DEL. ALCANCE DE LOS NINOS.

PRESENTAQ,I_ONE"F
Envases con’{, §0, 100, 500 y 1000 frascos gotero conteniendo 10 mL de solucidn
oral, siendo Tos Elatro Gltimos de uso exclusivo de hospitales.

T
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PROYECTO DE PROSPECTO
DENURIX 2400

VITAMINA D, 65.600 Ul / mL

Solucioén via oral

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada 100 mL contiene:

Principio activo: Vitamina D, 6.560.000 Ul (164 mg). .
Excipientes: PEG 40 Aceite hidrogenado de castor 8.00 g, Butilhidroxitolueno 0.05 g,
Sorbitol 70% 40.00 g, Metilparabeno 0.20 g, Sacarina 0.10 g, Clirata.de sodio 0.05 g,
Esencia 2.00 mL, Acido cltrico c.s.p. pH, Agua purificada c.s.p. 100,mL.

1 gota = 2.400 Ul de Vitamjna.D,..

ACCION YERAPEUTICA
Aporte de vitamina D. AT
Cédigo ATC: A11C CO1.

INDICACIONES o

Coadyuvante en la prevencién y:tra.té,m”rento de la osteoporosis, con una ingesta
adecuada de calcio y expodigién.a Ia luz sofar.

Asimismo en ancianos y pacientes con hipoparatiroidismo, deficiencia de vitamina D,
raquitismo vitamino-D dependiefite, hipofosfatemia familiar, hipocalcemia por
hipoparatiroidismo y ostéomalacia por terapia anticonvulsiva prolongada.

ACCION FA%M‘A&%LOGICA
La vitamina D, es‘un analogo de la vitamina D (vitamina liposoluble) esencial para

promover;ia‘abs6rcién y utilizacién det calcio y el fosfato y para la normal calcificacion
del ﬁuﬁ'éo.‘_'rv’.dede considerarse una prodroga ya que son sus metabolitos activos los
que’pghigiban en la regulacion del calcio sérico aumentando la absorcién de calcio y
-+ fésfofo' (fosfatos) en el intestino delgado, lo que permite incrementar la concentracion
Sérica’de estos iones y promueve la mineralizacién del hueso. También aumenta la
inciii'poracién y resorcion de minerales en el hueso, a la vez que promueve la
resorcion de fosfatos de los tibulos renales. También disminuye ia excrecién de calcio
por el rifion. Estos procesos permiten mantener el calcio y el fosfato plasmatico en
concentraciones esenciales para la actividad neuromuscular normal y ofras funciones
que dependen del calcio, ademas de la mineralizacién del hueso. Actualmente se
sabe que la vitamina D tiene efectos directos e indirectos sobre las células
responsables de la mineralizacion ésea.

El caicitriol, fa forma activa de la vitamina D, se fija a los receptores citosélicos dentro
de las células efectoras, el complejo receptor-hormona interacciona con e A de

()
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ciertos genes incrementando o inhibiendo su transcripcién. El analisis estructural del
receptor-para el calcitriol indica que pertenece a la misma familia de supergenes que
los receptores para esteroides. Pero el caicitriol también ejerce algunos pocos efectos
demasiado réapidos para ser explicados por su accion sobre el genoma.

Los metabolitos de la vitamina D influyen ademds, en el metabolismo del magnesio.

FARMACOCINETICA

Absorcion y Distribucién: La vitamina D, se absorbe rapidamente en el intestino
delgado (proximal o distal); para ello es necesaria la presencia de sales biliares. La
absorcidn esta reducida en pacientes con problemas hepéticos y sindrome dé mala
absorcion. T
Unién a proteinas: se une a alfa globulinas especificas para el transport&. .

Tiempo para el establecimiento de la accién: 12 a 24 horas. El efecto’terapéutico
puede requerir 10 a 14 dias. v

Metabolismo: La vitamina D, se almacena en varios tejidos:‘(adipgso, rifidén, baso),
pero principaimente lo hace en el higado donde ‘es gonvertido en 25-
hidroxiergocalciferol.  El  metabolito  biolégicamente . .activo, el  1,25-
dihidroxiergocalciferol (o calcitriol), aparece luego de yna.segurida hidroxilacién a nivel
renal y circula asociado con la proteina fijadora de vitamina D.

Se almacena en el organismo durante periodos prolongados, aparentemente en los
depésitos de grasa. IR

.La degradacion también se produce parcialmerte€n el higado.

Vida media plasmatica; La vida media plasmética es de alrededor de 19 a 48 horas
aunque queda almacenado en los depdsitos grasos en el organismo durante periodos
prolongados, ‘

Duracién de la accién: hasta 6:meses, después de su administracion oral. Dosis
repetidas tienen accién acumulativa.

Eliminacién: Principalmente hiliar y sélo un pequefio porcentaje de la dosis
administrada se elimina pqr via.rerial.

POSOLOGIA - MQDO DE/ADMINISTRACION :
Se ajusta a cada o de acuerdo al criterio médico.

Dosis orferitativa para adolescentes, adultos y ancianos:
Trafémiiénto.d%e la deficiencia de Vitamina D y osteoporosis: individualizar la dosis
segun 1a severidad. En adultos mayores de 50 afios se recomienda una dosis de 10

! meg/dfa«800 — 1000 Ul / dia).

v

Ra\q’yi smo: 4 - 25 gotas / dia (10.000 — 60.000 U! / dia).

Ostéomalacia por tratamiento crénico con anticonvulsivantes: 1 gota / dfa (1.000 -
4.000 Ul /dia).

Hipofosfatemia familiar : 20 — 42 gotas / dia (50.000 — 100.000 U! / dia).
Hipoparatiroidismo: 20 - 63 gotas/ dia ( 50.000 ~ 150.000 Ul / dia)

Insuficiencia renal. 17-42 gotas / dia ( 40.000 — 100.000 Ul / dia)

Osteodistrofia renal: 4 — 125 gotas / dia (10.000 — 300.000 Ul / dia).

Farmacdutica
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Dosis orientativa para Nifios:

Deficiencia de vitamina D: individualizar la dosis segun la severidad.
Raquitismo: 1 ~ 4 gotas / dia (3.000 — 10.000 Ul / dia).
Hipoparatiroidismo: 20 - 83 gotas/ dia ( 50.000 - 200.000 Ul / dia)
Osteodistrofia renal: 2 — 17 gotas / dia (4.000 — 40.000 Ul / dia).

Para su mejor administracion, se recomienda dosificar las gotas prewamente
sobre una cuchara.

CONTRAINDICACIONES R
Hipercalcemia. Hipervitaminosis D, osteodistrofia renal con hiperfosfatemia.
Hipercalciuria.

Debe valorarse la relacion riesgo/beneficio, en pacientes Cen arterioesclerosis,
insuficiencia cardiaca, bloqueo auricula-ventricular, hlperfosfatemla hipersensibilidad
a la vitamina D, insuficiencia renal, litiasis renal célgica ¥ sarcoidosis y otras
enfermedades granulomatosas. Sindrome de malabsorcnbn ‘Enfermedad hepatica,
hepatitis viral, diabetes, déficit de glucosa-6-fosfato déshudrdgenada hemocromatosis,
talasemia, anemia sideroblastica, anemia de células. falmfonnes

Existe riesgo de calcificacion metastésica; $"’1 embargo se puede comenzar una
terapia con vitamina D cuando los niveles de: fasforo se estabilicen.

Hipersensibilidad a los efectos de la vitamina.D o cualquiera de los componentes de la
formulacién: puede estar involucrada en causar hipercalcemia idiopatica en nifios.

van?

ADVERTENCIAS
El margen entre la dosis terapéuttca y la dosis tdxica es estrecho. El ajuste de la dosis
debe realizarse tan pronto ¢omo se observe una mejoria clinica. Es importante no
administrar dosis mayores a las recomendadas por el médico debido al riesgo de
toxicidad con sobredo$is crémica.
La administracion;: de esie medicamento debe realizarse bajo supervision médica
estricta. oy :
La admmxstracxéh crénlca de vitamina D, puede provocar calcificacion vascular
generallzadé “nefrdcalcinosis y calcificaciones de otros tejidos blandos que pueden
llevar a hIpertens‘nén y falla renal. Esto es mas probable cuando la hipercalcemia esta
acomphﬁada.de hiperfosfatemia. L.a muerte puede ocurrir como resultado de una falla
renal.( o ﬁandlovascular causada por la toxicidad de la vitamina D. La dosis necesaria
) para{ sar toxicidad varia con la sensibilidad individual pero en individuos con
probjemas de malabsorcién, la dosis maxima es 10.000 Ul/dia 0 mas durante varias
serfanas o meses.
Debe reajustarse el consumo dietético de alimentos fortificados con vitamina D (
también incluye fortificados con calcio o fésforo)y monitorearse los niveles de calcio y
fosforo, para evitar los trastornos de la sobredosificacion de vitamina D, y vitamina D o
andlogos.
En caso de asociarse con otros tratamientos que contengan vitamina D, hay que
considerar las dosis totales.
En las indicaciones que necesitan dosis altas y repetidas se deberd controlar
regularmente la calciuria y la calcemia, siendo necesario disminuir el apgite de

st~ U gtd
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vitamina D si la calcemia supera 105 mg/mL (2.62 mmol / L) o si la calciuria supera 4
mg/ Kg / dia en el adulto o0 4 — 6 mg/ Kg / dia en el nifio.
Evitar el uso concomitante de antidcidos que contengan magnesio.)
La ingestion de dosis excesivas de vitamina D durante periodos prolongados 20.000 —
60.000 U/dia o mas, durante varias semanas 0 meses en adultos y 2.000-4.000 U/dia
durante varios meses en nifios) puede resultar en toxicidad severa al igual que una
dosis aguda excesiva.
Algunos lactantes parecen ser hiperreactivos a dosis relativamente pequefias de esta
vitamina.
Se puede observar debilidad, fatiga, cefalea, vomitos, nauseas, diamrea, osteoperos‘i's
localizada o generalizada, poliuria, polidipsia y nocturia.
La alimentacion y exposnclén solar adecuados, suelen ser suficientes’ para cubrir los
requerimientos minimos diarios de vitamina D, que son:
- Lactantes hasta 6 meses: 300 UI.
- - 6 meses a 10 afios: 400 UI.
- 11 a 25 afios: 400 UL
- Mayores de 25 afios: 200 UI.
- Embarazo y amamantamiento: 400 UI.

PRECAUCIONES

Teratogenicidad - Mutagénesis - Fertllldad ‘No hay datos disponibles e

teratogenicidad, en animales. En clinica, .un numero importante de exposiciones

permiten excluir malformaciones o fototoXicidad gon la vitamina D.

Embarazo: No hay suficiente informadion -stbre la toxicidad aguda y crénica de

vitamina D en mujeres embarazadas La sob ?edoss de vitamina D se ha asociado con

anormalidades fetales en animales.”

No se han documentado mconvenlentes con la ingesta diaria de las dosis

recomendadas de vitamina D. Sin embargo, recibir excesivas cantidades de vitamina

D puede ser peligroso para.la’ madre y el feto. En embarazadas con hipersensibilidad a

los efectos de la vutamlna O puede presentarse hipercalcemia, hipoparatiroidismo y en
o lactantes puede aparacerx uny'sindrome de facies particular (tipi diablo), retardo mental
- y estenosis congéntta de dorta.

Durante el embarazo. debe evitarse la administracién de dosis grandes de vitamina D,

y sblo debe admlr)Lstrarse cuando el beneficio esperado para la madre o el feto

superen cuaicxuler fiesgo posible.

Lactanclé Sl bien en la leche materna estan presentes pequefias cantidades de

metabglites: -dé vitamina D, no se han detectado problemas en humanos debidos a la

ingesta“.de los requerimientos diarios normales. Algunos lactantes pueden ser

o hxpetﬁénsmles aun a bajas dosis de vitamina D.

Los be‘bés que son totalmente alimentados con leche materna y tienen exposiciones

cortas al sol, pueden requerir suplementos de vitamina D.

Durante la lactancia sélo debe administrarse este medicamento si se espera que el

beneficio para la madre o para el lactante superen cualquier riesgo posible.

Pediatria: Algunos estudios han demostrado que nifios que son exclusivamente

alimentados con leche materna especialmente de madres de piel oscura y/o tienen

cortos perfodos de exposicion a la luz solar, pueden estar en riesgo de deficiencia de

vitamina D. Debido a la sensibilidad variante, algunos niflos pueden ser sensibles atin

a dosis pequefias.

C. RISMONDO
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En nifios con una administracion diaria prolongada de 1800 Ul de vitamina D, puede
detenerse el crecimiento. El uso en Pediatrla debe efectuarse bajo estricta vigilancia
médica por la variabilidad en la sensibilidad.
Geriatria: Algunos estudios demostraron que los pacientes geriatricos pueden tener
una necesidad incrementada de vitamina D debido a una posible disminucién en la
capacidad de la piel de producir provitamina D; o una disminucién en la exposicién al
sol o insuficiencia renal o deterioro en la absorcién de vitamina D.
En los gerontes, las respuestas a la vitamina D y sus analogos son similares a las
observadas en adultos jévenes. _
Enfermedades cardiovasculares: Usar con precaucién en pacient'es- con
enfermedades cardiovasculares.
Insuficiencia renal: Usar con precaucién en pacientes con insufi t;lenc:a v(enal o}
enfermedades que pueden alterar el metabolismo de la vitamina D.
Raquitismo (rickets):El rango entre dosis terapéutica y toxica .es estrecho en el
raquitismo resistente a la vitamina D. Ajustar la dosis basénddse en la respuesta
clinica para evitar toxicidad.
Pacientes en tratamiento con anticonvulsivantes: Los pacLentes bajo terapia
anticonvulsiva pueden requerir suplementos de vntamma D para prevenir ia
osteomalacia.
Interacciones medicamentosas: El uso prolongadoéie antréc;dos a base de aluminio,
asf como quelantes de fosfato en hiperfosfatemia; concomitantemente con la vitamina
D, produce un incremento de los niveles de aluminip 'en sangre y puede conducir a
toxicidad por aluminio al hueso, especnalmente en- paclentes con insuficiencia renal
crénica. Los antiacidos a base de saleg"de alumiio, disminuyen la absorcion de las
vitaminas liposolubles, como la vitamina D.
Los bifosfonatos (como el Pamidronato, Etidronato y otros), nitrato de galio y
plicamicina, la calcitonina, empleados en el tratamiento de la hipercalcemia, pueden
antagonizar los efectos de la vitaming D.
El uso concomitante de antuacrdos que contienen magnesio con vitamina D puede
resultar en h|permagnesq,m|a espec:almente en pacientes con insuficiencia renal
crénica.,
Los barbittiricos, los férrnabés anticonvulsivantes y la primidona pueden reducir el
efecto de la vitamina "D, por aceleracion de su metabolismo hepatico enzimatico-
inducido. Los pacientes con tratamiento prolongado con anticonvulsivantes pueden
requerir supl {os de vitamina D para prevenir la osteomalacia.
Se ha demog‘ado una interaccion importante entre la vitamina D y la fenitoina o el
fenobarbifal. - La§ pacientes tratados con agentes anticonvulsivantes durante un
perl‘ddp prolohgado presentan una incidencia elevada de raquitismo y osteomalacia.
Estos égehtes también disminuyen los efectos de la vitamina D sobre la absorcion
ot mtesﬁrial‘ de calcio y la resorcion dsea.
Las ;béncentraclones plasmaticas de calcifediol estan disminuidas en pacientes
sortetidos a tratamiento anticonvulsivante y se ha sugerido que la fenitoina y el
fenobarbital aceleran el metabolismo de la vitamina D a productos inactivos. Sin
embargo, en estos pacientes, los niveles de calcitriol en plasma son normales a pesar
de la depresién e la concentracién de caicifediol. Los farmacos también aceleran el
metabolismo hepético de la vitamina K y reducen la sintesis de las proteinas
dependientes de esta vitamina, como la osteccalcina.
Los aceites minerales interfieren la absorcién de vitamina D. No debe administrarse en
pacientes bajo tratamiento con Disulfiram. Se debe tener en cuenta la interaccién con
Danazol, debido a un informe de hipercalcemia en pacientes recibiendo dicha dps
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Los diuréticos tiazidicos y preparados de calcio en altas dosis, administrados junto con
la vitamina D, pueden aumentar el riesgo de hipercalcemia. No obstante, puede ser
terapéuticamente ventajoso el tratamiento de ancianos y grupos de alto riesgo cuando
es necesario prescribir vitamina D o sus derivados conjuntamente con calcio; durante
los tratamientos a largo plazo es esencial un monitoreo cuidadoso de las
concentraciones séricas de calcio.

La colestiramina, colestipo! y/o aceites minerales disminuyen la absorcion intestinal de
vitamina D; por ello, en caso de que deban coadministrarse, se debe incrementar la
dosis de vitamina D adecuadamente.

La coadministracién de vitamina D con sales conteniendo fosfatos puede lnducar gesgo
de hiperfosfatemia.

Se recomiendan suplementos de vitamina D en casos de uso rprolong,ado de
corticosteroides debido a que éstos pueden interferir en la accién de la vutam]na D.

En pacientes digitalizados, la coadministracion de vitamina D puede ocasionar
arritmias cardiacas. Se recomienda precaucién en pacientes que, son tratados con
glucosidos digitalicos porque fa hipercalcemia que puede producir la:vitamina D puede
potenciar los efectos de los glucésidos digitalicos producaendoamtmuas cardiacas.

El uso concomitante de vitamina D con preparaciones que- cdptlenen dosis altas de
fésforo puede incrementar el potencial de hiperfosfatemia debtdo a que la vitamina D
aumenta la absorcién de fosfato.

No se recomienda el uso concurrente de vitamina D y sus andlogos, especialmente el
calcifediol, por sus efectos aditivos y el aumento:patencial de su toxicidad.

Deberan ser considerados los pacientes con: umjdectomia que reciben tiroxina debido
a la interaccién con derivados de la vutamlha D.-

Alteracién de los valores de laboratorio: En’ pamentes que reciben dosis excesivas
pueden estar disminuidas las concentraciohes séricas de fosfatasa alcalina antes del
desarrollo de hipercalcemia. :

En casos de toxicidad de vntamjna D con hipercalcemia pueden estar aumentadas las
concentraciones séricas de alamna amlno transferasa, aspartato aminotransferasa o el
nitrégeno ureico en sangrg

Dosis altas de vitamina tambtén pueden aumentar las concentraciones séricas de
calcio, colesterol y fafato. También pueden estar aumentadas las concentraciones
séricas de magne516

EFECTOS Abvsnsos
Los pnnapaTesnéfectos adversos observados son: Constipacion (mas frecuente en
niﬁoé), Uiarrea, somnolencia, sequedad de boca, cefalea, aumento de la sed,
mcremenw en la frecuencia de miccién especialmente en la noche, o en la cantidad de
o« onnd, latidos irregulares, sabor metdlico, anorexia, nduseas, vémitos, cansancio. En
c'asbs severos: Dolor 6seo, hipertension arterial, turbidez en la orina, prurito, dolores
muﬁculares pérdida de peso y/o convulsiones. Puede producir debilidad, mareos,
boca seca, constipacion, dolor éseo, irritabilidad, pérdida de peso, acidosis moderada,
nocturia, azoemia reversible, arritmias y raramente psicosis.

La administracion excesiva de vitamina D, ya sea en una sola dosis ¢ en tratamientos
prolongados, puede producir una intoxicacién severa. La hipercalcemia inducida por la
administracién cronica de vitamina D puede originar una calcificacién vascular
generalizada, nefrocalcinosis y calcificacion de otros tejidos blandos, lo que puede
producir hipertensidén y dafio renal. Estos efectos pueden aparecer principa
cuando la hipercalcemia es acompafiada por hiperfosfatemia.

HN omzno CI 12.“638‘
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La administracién prolongada de 1800 Ul por dia de vitamina D, en nifios, puede
detener el crecimiento.

En casos de intoxicacion por vitamina D puede producirse la muerte por dafio renal o
vascular.

Las dosis que pueden causar toxicidad varian con la sensibilidad de cada individuo
pero 50.000 Ul de vitamina D, diariamente y por lo menos durante 6 meses
consecutivos, pueden causar efectos toxicos en sujetos normales. La administracion
de dosis elevadas y sostenidas de vitamina D puede producir manifestaciones de
hipervitaminosis como anorexia, sequedad de la boca, cefalea, nauseas, poliuria y
polidipsia. En casos de intoxicacién por vitamina D puede producirse la muerte por
dafio renal o vascular.

En pacientes con sindromes de mala absorcion, la dosis méxima es de 10 000 Ul
diarias durante algunas semanas o meses.

SOBREDOSIFICACION '

Los efectos del vitamina D, pueden durar mas de 2 meses después de suspendida la
administracion (por acumulacion en el tejido adlposo) Bl tratamiento de [a
hipervitaminosis consiste en el inmediato retiro de la vitamina'D, dieta baja en calcio,
ingestién de liguido en abundancia, acidificacion de la orina durante la destoxificacién
y tratamiento de sostén. Las medidas terapéuticas adicionales incluyen la
administracién de citratos, sulfatos, fosfatb‘s ’corticosteroides EDTA (acido
dietilendiaminotetraacético) y mitramicina. .

En caso de sobredosis accidental, si sg presenta cnS|s hipercalcémica, proceder ala
hidratacién endovenosa con solucién flSloléglcé isoténica para aumentar la excrecion
del calcio, adicionando o no, diuréticos de asa.

Ante la eventualidad de una sobrédosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Glmér;'ez (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital A. Posadas: (011)46‘54 5648 / 4658-7777.

Ie\..,_ ‘ "
Conservar en lugaf secm a una temperatura entre 15°C - 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

PRESENTA&ON‘
Envases ‘con, 1, /50, 100, 500 y 1000 frascos gotero conteniendo 10 mL, siendo los
cuafhiblbrhcs* de uso exclusivo de hospitales.

\

‘ ‘x
=I“Esp§:ci§li8ad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° .........

¥ LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.

Avda. La Plata 2552. Buenos Aires.
Director Técnico: Farm. Sandra Carina Rismondo.

Fecha de revisién;

M.N. n-uno OJ 1!565054
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