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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-2227-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 19 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2020-27310498- -APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-27310498- -APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita la correcciéon de errores materiales que se
habrian deslizado en la Disposicion DI-2020-1450-APN-ANMAT#MS, por la cual se autoriza una nueva forma
farmacéutica para la especiaidad medicina denominada GADOFEROL / COLECALCIFEROL 50 mg (50,000
Ul) y 100 mg (100,000 Ul); certificado N° 57.740

Que los errores detectados recaen en el primer parrafo del considerando, en los Articulos 1° y 2° en la expresion
de la concentracion del principio activo, en €l articulo 1° y 2° en el Acondicionador, y en el Articulo 3° en los
rétul os, prospecto e informacion para el paciente autorizados.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 & SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que dicho error se considera subsanable, en los términos de o normado por € Articulo 101 del reglamento
aprobado por Decreto N° 1759/72 (T.0. 2017).

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.



Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Rectificase € error material detectado en el primer pérrafo del considerando de la Disposicion
DI-2020-1450-APN-ANMAT#MS, en donde dice: “GADOFEROL / COLECALCIFEROL 50 mg (50,000 Ul) y
100 mg (100,000 UI”, debe decir: “GADOFEROL / COLECALCIFEROL 50 mg (Vitamina D3 50.000 Ul) y 100
mg (Vitamina D3 100.000 Ul)”".

ARTICULO 2°.- Rectificanse los errores materiaes detectados en el ARTICULO 1° de la Disposicion DI-2020-
1450-APN-ANMAT#MS, en donde dice: “GADOFEROL CB / COLECALCIFEROL 50.000 Ul (equivalente a
1,25 mg de Vitamina D3)”, debe decir. “GADOFEROL CB / COLECALCIFEROL 1,25 mg (equivalente a
50.000 Ul de Vitamina D3)”; en donde dicee “(ACONDICIONADOR ALTERNATIVO:
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO)”, debe decir: “(ACONDICIONAMIENTO
PRIMARIO Y SECUNDARIO)”.

ARTICULO 3°.- Rectificanse los errores materiales detectados en e ARTICULO 2° de la Disposicion DI-2020-
1450-APN-ANMAT#MS, en donde dice: “GADOFEROL CB / COLECALCIFEROL 100.000 Ul (equivaente a
2,50 mg de Vitamina D3)", debe decir. “GADOFEROL CB / COLECALCIFEROL 2,50 mg (equivaente a
100.000 Ul de Vitamina D3)"; en donde dicee “(ACONDICIONADOR ALTERNATIVO:
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO)”, debe decir: “(ACONDICIONAMIENTO
PRIMARIO Y SECUNDARIO)”.

ARTICULO 4°. — Rectificanse los errores materiales detectados en la DI-2020-1450-APN-ANMAT#MS y
sustitiyanse los rétulos primario por los obrantes en los documentos |F-2020-64174866-DERM#ANMAT
(50.000 Ul), 1F-2020-64174788-APN-DERM#ANMAT (100.000 Ul), rétulos secundarios por los obrantes en los
documentos 1F-2020-64174711-APN-DERM#ANMAT (50.000 Ui), 1F-2020-64174600-APN-DERM#ANMAT
(100.000 Ul); prospecto por € obrante en el documento |F-2020-64174960-APN-DERM#ANMAT e informacién
para €l paciente por la obrante en € documento |F-2020-64175128-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 5°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica el Certificado actualizado N°
57.740, consignando lo autorizado por el/los articulo/s precedente/s, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 6°.- Registrese; girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Por Mesa de
Entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente Disposicion conjuntamente con |os rotul os,
prospecto e informacién para el paciente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

GADOFEROL’ CB 50.000
COLECALCIFEROL / VITAMINA D; 50.000 Ul

Capsula blanda

Lote N°: Vencimiento:

Gador S.A.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-64174866-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 24 de Septiembre de 2020

Referencia: EX-2020-27310498- -APN-DGA#ANMAT rotulo primario prod GADOFEROL CB 50.000 (2)
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

GADOFEROL’ CB 100.000
COLECALCIFEROL / VITAMINA D5 100.000 Ul

Capsula blanda

Lote N°: Vencimiento:

Gador S.A.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

GADOFEROL’® CB 50.000
COLECALCIFEROL / VITAMINA D3 50.000 Ul
Capsula blanda

Venta bajo receta Industria Argentina

Contenido: 1 capsula blanda.

COMPOSICION:

Cada capsula blanda de Gadoferol® CB 50.000 contiene:

Colecalciferol (equivalente a 50.000 Ul de Vitamina D3)......cccoveireererunriesereereesessenesseennrens 1,25 mg
D-L- 0t~ TOCOTErOl (VITAMING E)euvcveeeeerieeereireiesiier e cveiessesesaes s saeses s ssssessssesessssesesessssesasessssesesessnsene 1mg
Triglicéridos de cadena MEia........ccuveeiiiiiiiieeceee e e errae e e e e e e 269 mg

Componentes de la cdpsula blanda®:

GEIALING 150 H .ottt ettt sttt ettt ee st et ss ettt sen et e 127,3597 mg
GHICEITINGY oo e et e ettt e et eee e es e s e st ent e s tese e seensseeneas 58,6911 mg
AQUA PULFICAAAY ... ev s et ss sttt savssssatasseessessesssnsesssnsnnns 21 mg
AMGIINIO AE QUINOIINGY.........oeoeseeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 0,0117 mg
VEIAE FDEC INO3 Y ..ot r et eee e ae et esee s e et e eeseeneeesnnes 0,0029 mg
Suspensién de Didxido de titanio en Glicering (1:1,5) Y...ovceeovoveeeeeeiececeveeeerinn, 2,9346 mg

Posologia: segun prescripcion médica.

Lote N°: Vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C), en lugar seco y

protegido de la luz.

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"
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GADORS.A.

Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.

D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Licenciado en Ciencias Farmacéuticas.
E.M.A.M.S. Certificado N2 57.740

Elaborado en: Polo Industrial Ezeiza, Canelones y Puente del Inca, Parcela 35, Carlos
Spegazzini, Partido de Ezeiza, Pcia. Bs. As.

NOTA: Igual texto para los envases conteniendo 2, 3 y 4 capsulas blandas.
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PROYECTO DE PROSPECTO

GADOFEROL’ CB
COLECALCIFEROL / VITAMINA D; 50.000 Ul
COLECALCIFEROL / VITAMINA D; 100.000 Ul

Capsula blanda

Venta Bajo Receta Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada capsula blanda de Gadoferol® CB 50.000 contiene:

Colecalciferol (equivalente a 50.000 Ul de Vitamina D3).....ccceeereveererineerinenereeseereeeevrsnesneens 1,25 mg

Excipientes:

D-L- 0- TOCOfErol (VItamina E)..cc.eeeecurerererserceseeees st s ses seeesssssesesssessseses e sssssessssssessssesssssesssssesses d MG

Triglicéridos de cadena MEIa......ccuciiiriiinie ettt s saeessbaesbeeanne 269 mg

Componentes de la cdpsula blanda®:

GEIEING 150 HY....cooeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt et sttt 127,3597 mg
Lo o R 58,6911 mg
WY TV te W o0 g 1o e L= AR 21 mg
AMGIINIO AE QUINOIINGY ...ttt ettt sttt 0,0117 mg
VEIAE FDEC NC3 Y ..o ettt et ee e ee et et e eese st et ee et ees s se st 0,0029 mg
Suspension de Didxido de titanio en Glicering (1:1,5) Y......cooooveeeeeeeeeececeeeereireireenen 2,9346 mg

Cada capsula blanda de Gadoferol® CB 100.000 contiene:
Colecalciferol (equivalente a 100.000 Ul de Vitamina D3)....cccccvevcervrverreeeceesiseensrieesnneennnn 2,50 mg
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Excipientes:

D-L- 0- TOCOfErol (VItaming E).cceveeeeerirerieine st sstssssesesscssseesesssssssssssssssesssssssssesssssssssssesssssesssssesnss L MG

Triglicéridos de cadena Media.......cccueiiiiiieiee et e e s s e e e sa e e sae e sreeanes 219 mg

Componentes de la cdpsula blanda®:

GOIGEING I50 H Yoottt eteee e eeee et e e e s et eseteeseeesesneneen 128,1316 mg
GHICEITINGAY oottt e et r et et e et e st et te e s s e st et eeeesnannasaaes 59,0468 mg
AGUE PULTTICOAA Y.ttt ee sttt sa s sasa s ssssasas st sasasnssen 21 mg
AMGIINO AE QUINOIBINGY.........ocooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et e e ettt es st 0,1358 mg
AZUIBEIHGNTE NOT V..o et eeee et et et en e e e e eeeeeseeeeneseene 0,1358 mg
Suspension de Didxido de titanio en Glicering (1:1,5) Y.......cccoueveeoeeeeireeeeeeeeeeeeseeeeeeeren 1,55 mg
ACCION TERAPEUTICA:

Vitaminoterapia D por via oral. Cédigo ATC: A11CC05
INDICACIONES:

Prevencion y tratamiento de la deficiencia de vitamina D: raquitismo, osteomalacia

(reblandecimiento de los huesos).

También esta indicado como parte de la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis en
pacientes con ingestién inadecuada de vitamina D y/o de calcio con los alimentos, como

adyuvante de otros tratamientos.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

IF-2020-40484566-APN-DGA#ANMAT
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La vitamina D es esencial para la absorcidon y la utilizacion de calcio y de fosfato, para la
calcificacién normal del hueso. La exposicién de la piel a los rayos ultravioleta de la luz solar, da
lugar a la formacidn de colecalciferol (vitamina D3). En el organismo es transformada en calcitriol,
su metabolito activo. Calcitriol actia a través de la unidn a receptores especificos en el citoplasma
de la mucosa intestinal y posterior incorporacién al nucleo, conduciendo probablemente a la
formacion de una proteina ligadora de calcio, ocasionando un incremento en la absorcién de
calcio a nivel intestinal. Conjuntamente con la hormona paratiroidea y calcitonina, calcitriol,
regula la movilizacion del idn calcio desde el hueso y la reabsorcion de calcio en el tubulo renal

distal, contribuyendo a la homeostasis de calcio en el fluido extracelular.
FARMACOCINETICA

Absorcion: la vitamina D es facilmente absorbible desde el intestino delgado (proximal o distal)
en presencia de bilis, por lo que la administracién con la comida principal del dia puede facilitar

su absorcién.

Distribucion: para su transporte se une especificamente a a-globulina. Se almacena en los

compartimentos de reserva como tejido adiposo, muscular e higado.

Metabolismo: el metabolismo de colecalciferol transcurre en dos pasos; el primero, en el higado,
donde es transformado en 25-hidroxicolecalciferol (calcifediol). 25-hidroxicolecalciferol ligado a
su proteina transportadora, constituye el principal reservorio circulante de vitamina D. El segundo
paso ocurre en el rifidn en donde 25-hidroxicolecalciferol es transformado en 1,25-
dihidroxicolecalciferol (calcitriol), la forma mas activa de vitamina D3, cuya vida mediaesde3 a6
horas, y 24,25-dihidroxicolecalciferol que no posee un rol fisiolégico determinado. El inicio de la
accion hipercalcemiante de calcitriol se produce luego de 2 a 6 horas de la administracién oral y
se prolonga durante 3 a 5 dias. La degradacién de calcitriol se produce en forma parcial en el

rifdén.

IF-2020-40484566-APN-DGA#ANMAT
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Eliminacion: |a eliminacion de la forma no transformada y sus metabolitos se realiza por via fecal
proveniente de la bilis, se produce cierto grado de recirculacién enterohepatica, y aparece en la

orina en cantidades muy pequeias.
Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal, se observé una disminucién de la

eliminacion de vitamina D en comparacién con sujetos sanos.

Pacientes con obesidad: 1os pacientes con obesidad tienen menor habilidad de mantener los
niveles de vitamina D al exponerse al sol, y es probable que requieran dosis mayores de vitamina

D.
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Via Oral: las capsulas deben tragarse enteras con agua.
Se recomienda administrar GADOFEROL® CB 50.000 - GADOFEROL® CB 100.000 preferiblemente

con una comida principal.

Cdpsula blanda de 100.000 Ul de vitamina D;s (o 2,50 mg):
El ajuste de la dosis debe realizarse tan pronto como se observe una mejoria clinica, ya que el
margen entre la dosis terapéutica y la dosis téxica es estrecho. La administracién debe realizarse

bajo supervisién médica.

Prevencion de la deficiencia de vitamina D en nifios mayores de 12 afios y adolescentes: 1 capsula

blanda de 100.000 Ul cada 3 meses, en periodo de sol escaso.

Prevencion de la deficiencia de vitamina D en adultos y pacientes de edad avanzada: 1 capsula

blanda de 100.000 Ul cada 3 meses.

Tratamiento de la deficiencia de vitamina D en adultos y pacientes de edad avanzada: 1-2 cdpsulas

blandas de 100.000 Ul por mes, controlando los niveles sanguineos de vitamina D.
1F-2020-40484566-APN-DGA#ANMAT
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Cdpsula blanda de 50.000 Ul de vitamina Ds (o0 1,25 mg):

e Adultos

Se pueden requerir dosis mds altas en ciertas situaciones, ver a continuacion:

Tratamiento de la deficiencia de vitamina D3 (<25nmol/l) 50.000 Ul/semana (lcapsula)

durante 6-8 semanas, seguido de terapia de mantenimiento (pueden requerirse 1400-2000

Ul/dia, equivalente a 1 capsula por mes; las mediciones de hasta 25 (OH) D se deben hacer

aproximadamente de tres a cuatro meses después de iniciar la terapia de mantenimiento para

confirmar que se ha alcanzado el nivel deseado).

Ciertas poblaciones tienen un alto riesgo de deficiencia de vitamina D3 y pueden requerir dosis

mds altas y la monitorizacion sérica de 25 (OH) D:

()

Individuos institucionalizados o hospitalizados

Personas de piel oscura

Individuos con exposicion al sol efectiva limitada debido a la ropa de proteccién o el uso
constante de pantallas solares

Individuos obesos

Pacientes evaluados para osteoporosis

Uso de ciertos medicamentos concomitantes (Por ej., medicamentos anticonvulsivantes,
glucocorticoides)

Pacientes con malabsorcion, incluida la enfermedad inflamatoria intestinal y la enfermedad
celiaca

Aquellos recientemente tratados por deficiencia de vitamina D3 y que requieren terapia de

mantenimiento.

Poblaciones especiales:

IF-2020-40484566-APN-DGA#ANMAT

Pagina 12 de 28
IF-2020-64174960-APN-DERM#ANMAT

Péagina5 de 13



Pacientes con disfuncion renal: la vitamina D3 no deberia ser utilizada en combinacién con calcio

en pacientes con disfuncidon renal severa.

Pacientes con disfuncién hepadtica: no se requiere ajuste de la dosis en pacientes con disfuncion

hepatica.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a vitamina D o a cualquiera de los componentes del producto
Hipercalcemia y/o hipercalciuria

Hipervitaminosis D

Nefrolitiasis y / o nefrocalcinosis

-Insuficiencia renal severa

- Osteodistrofia renal con hiperfosfatemia

Debe evaluarse la relacion riesgo/beneficio en pacientes con: arteriosclerosis, insuficiencia

cardiaca, hiperfosfatemia, y sarcoidosis.
ADVERTENCIAS:

Debera controlarse el consumo de alimentos fortificados con vitamina D y la ingesta de
medicamentos que contengan vitamina D, y el nivel de exposicidn solar del paciente, a fin de

evitar la sobredosificacién de vitamina D o anélogos.
PRECAUCIONES:

La vitamina D3 se debe usar con precaucion en pacientes con deterioro de la funcion renal y se
debe monitorear el efecto sobre los niveles de calcio y fosfato. El riesgo de calcificacion de los

tejidos blandos debe tenerse en cuenta.

IF-2020-40484566-APN-DGA#ANMAT
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Se requiere precaucién en pacientes que reciben tratamiento para enfermedades

cardiovasculares (Ver Interacciones).

Gadoferol CB® 50.000 — 100.000 debe prescribirse con precaucion en pacientes con sarcoidosis,
debido a un posible aumento en el metabolismo de la vitamina D3 en su forma activa. En estos

pacientes, se debe controlar los niveles de calcio sérico y urinario.

Empleo en pacientes de edad avanzada: en pacientes de edad avanzada la respuesta a vitamina

Dy sus analogos fue similar a las de adultos jovenes.

Insuficiencia renal: se recomienda monitorear los niveles de calcio y fosfato, y tener en cuenta el
riesgo de calcificacion del tejido blando. En pacientes con insuficiencia renal severa el producto

no debe utilizarse en combinacién con calcio.

Litiasis renal: no existe evidencia clara de la relacidn causal entre la suplementacidn con vitamina
D y la litiasis renal. El riesgo es probable, especialmente en los casos de administracidon
concomitante de suplementos de calcio. Por tal motivo, la necesidad de suplementos de calcio
debera considerarse en cada paciente en particular y administrarse bajo estrecha supervisién

médica.
Embarazo

No se han documentado inconvenientes con la ingesta de los requerimientos diarios de vitamina
D. Sin embargo, puede ser peligroso para la madre y el feto, recibir excesivas cantidades de
vitamina D. En embarazadas con hipersensibilidad a los efectos de la vitamina D puede
presentarse hipoparatiroidismo, hipercalcemia y en lactantes un sindrome de facies particular

(tipi diablo) retardo mental y estenosis congénita de aorta.

Lactancia

IF-2020-40484566-APN-DGA#ANMAT
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No se han detectado problemas en humanos con la ingesta de los requerimientos diarios
normales, si bien pequefias cantidades de metabolitos de vitamina D estdn presentes en la leche

materna. Algunos lactantes pueden ser hipersensibles aun a bajas dosis de Vitamina D.

Empleo pedidtrico: con la administracién diaria prolongada de 1.800 Ul de vitamina D puede
detenerse el crecimiento en nifos. Por tal motivo, su empleo debe efectuarse bajo estricta
vigilancia médica. No se recomienda el uso de Gadoferol CB (capsulas blandas) 50.000 — 100.000
en nifios, debido al riesgo de asfixia mecanica. Se recomienda el uso de formas farmacéuticas mas

adecuadas, como una solucién oral.
Pacientes bajo terapia anticonvulsivante

Para prevenir la osteomalacia, los pacientes que reciben terapia anticonvulsivante pueden

requerir suplementos de vitamina D.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Bifosfonatos y nitrato de galio pueden antagonizar los efectos de vitamina D.

- Antidcidos: los antidcidos a base de sales de aluminio reducen la absorciéon de vitaminas
liposolubles, como vitamina D.

- Barbituricos y anticonvulsivantes: barbituricos y anticonvulsivantes pueden disminuir el efecto
de vitamina D al acelerar su metabolismo hepatico enzimatico-inducido.

- Calcitonina: la administracion concomitante de vitamina D y calcitonina puede antagonizar los
efectos de esta ultima.

- Diuréticos tiazidicos y preparados de calcio: la administracion conjunta de vitamina D con
diuréticos tiazidicos y preparados de calcio puede incrementar el riesgo de hipercalcemia. Se
recomienda el monitoreo del calcio sérico.

- Colestiramina, colestipol, orlistat o laxante como el aceite de parafina pueden reducir la
absorcion gastrointestinal de la vitamina D3. Por tal motivo, en caso de administracion
concomitante, se debe aumentar en forma adecuada la dosis de vitamina D.
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- Digitalicos y otros glucésidos cardiotdnicos: la administracion conjunta de vitamina D en
pacientes digitalizados o en tratamiento con otros glucésidos cardiotdnicos puede ocasionar
arritmias cardiacas. Se recomienda estricta supervision médica, junto al monitoreo de la

concentracion sérica de calcio y electrocardiograma si fuera necesario.

- Sales conteniendo fosfatos: la coadministracién con sales conteniendo fosfatos puede inducir
riesgo de hiperfosfatemia.

- Corticoides: la administracion concomitante de vitamina D y corticoides puede disminuir el
efecto de vitamina D.

- Actinomicina y antifungicos imidazdlicos: actinomicina y antifungicos imidazélicos interfieren
con la actividad de vitamina D al inhibir la enzima renal que interviene en la conversion de 25-

hidroxicolecalciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol.

REACCIONES ADVERSAS:

Las dosis que pueden causar toxicidad varian de acuerdo a la sensibilidad de cada sujeto. Puede
producirse intoxicacidon severa con la ingesta excesiva de vitamina D en una sola dosis o en

tratamientos prolongados.

La hipercalcemia inducida por la administracién crénica de vitamina D puede originar una
calcificacién vascular generalizada, nefrocalcinosis y calcificacion de otros tejidos blandos lo que
puede producir hipertension y dafio renal. Estos efectos pueden aparecer principalmente cuando

la hipercalcemia es acompafiada por hiperfosfatemia.
En casos de intoxicacion por vitamina D puede ocurrir la muerte por dafio renal o vascular.

Las dosis que pueden causar toxicidad varian con la sensibilidad de cada individuo. Las principales
reacciones adversas observadas son: constipacion (mas frecuente en nifios), diarrea, sequedad de

boca, cefalea, aumento de la sed, anorexia, nauseas, vomitos, cansancio. En casos severos: dolor
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Oseo, hipertension arterial, turbidez en la orina, prurito, dolores musculares, pérdida de peso y/o

convulsiones.

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion, por frecuencia. Las frecuencias se definen

como: poco frecuentes (> 1/ 1,000, <1/100) o raras (> 1/ 10,000, <1 / 1,000).

Trastornos del metabolismo y la nutricién: Poco frecuentes: Hipercalcemia e hipercalciuria.

Enfermedades de la piel y subcutaneas: Raras: prurito, erupcidn cutdnea y urticaria.

Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversas:

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacidon beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/fvg_eventos_adversos_nuevo/index.htim y/o al
Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a farmacovigilancia@gador.com o

telefonicamente al 0800-220-2273.

SOBREDOSIS

Sintomas de sobredosis:

El umbral para la intoxicacién con vitamina D es entre 40.000 y 100.000 Ul dia durante 1 a 2 meses
en adultos con funcidn paratiroidea normal. Los bebés y nifios pequefios pueden reaccionar
sensiblemente a concentraciones mucho mas bajas. Por lo tanto, se desaconseja la ingesta de

vitamina D sin supervision médica.

La sobredosis conduce a un aumento de los niveles de fésforo sérico y urinario, asi como al
sindrome hipercalcémico y, en consecuencia, depdsitos de calcio en los tejidos y sobre todo en

los rifiones (nefrolitiasis, nefrocalcinosis) y los vasos. Se debe interrumpir Gadoferol CB® 50.000 —
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100.000 cuando la calcemia exceda 10.6 mg/dl (2.65 mmol/l) o si la calciuria excede 300 mg/24
horas en adultos o 4-6 mg/kg/dia en nifios. La sobredosis crénica puede conducir a calcificacién

vascular y de érganos, como resultado de la hipercalcemia.

Los sintomas de intoxicacidén son poco caracteristicos y se manifiestan como nauseas, vomitos,
inicialmente también diarrea, estrefiimiento tardio, pérdida de apetito, cansancio, dolor de
cabeza, dolor muscular, dolor en las articulaciones, debilidad muscular, somnolencia persistente,
azotemia, polidipsia y poliuria y, en la etapa final, deshidratacion. Los hallazgos bioquimicos
tipicos incluyen hipercalcemia, hipercalciuria, y un aumento de las concentraciones séricas de

hidroxicolecalciferol.
Tratamiento de sobredosis:

Los sintomas de una sobredosis cronica de vitamina D pueden requerir diuresis forzada asi como
la administracion de glucocorticoides o calcitonina. La sobredosificacion requiere medidas para
tratar la -a menudo persistente y bajo ciertas circunstancias que amenaza la vida- hipercalcemia.
La primera medida es interrumpir la preparacién de vitamina D; la hipercalcemia causada por la
intoxicacién con vitamina D tarda varias semanas en normalizarse. Segun el grado de
hipercalcemia, las medidas incluyen una dieta baja en calcio o libre de calcio, una ingesta
abundante de liquidos, un aumento de la excrecidon urinaria con furosemida y ademds, la
administracién de glucocorticoides y calcitonina. Si la funcidn renal es adecuada, los niveles de
calcio pueden reducirse de manera confiable mediante la infusion E.V. de solucién isotdnica de
cloruro de sodio (3-6 litros en 24 horas) con la adicion de furosemida y, en algunas circunstancias,
también EDTA (4cido etilendiaminotetraacético) 15 mg/kg/h acompafiado de un control continuo

de calcio y ECG. En oligoanuria, en cambio, es necesaria la hemodialisis (dializado libre de calcio).

No existe un antidoto especial. Se recomienda sefialar los sintomas de posible sobredosis a
pacientes bajo tratamiento crénico con dosis mas altas de vitamina D (nduseas, vomitos,

inicialmente también diarrea, posterior estrefiimiento, anorexia, cansancio, dolor de cabeza,
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dolor muscular, dolor en las articulaciones, debilidad muscular, somnolencia persistente,

azotemia, polidipsia y poliuria).

La hipercalcemia como resultado de la administracion crénica de vitamina D puede originar una
calcificacion vascular generalizada, nefrocalcinosis y calcificacién de otros tejidos blandos,
pudiendo resultar en hipertensién y dafio renal. Estos efectos pueden ocurrir principalmente

cuando la hipercalcemia es acompanada de hiperfosfatemia.
En el caso de intoxicacidn por vitamina D puede ocurrir muerte por dafio renal o vascular.

Las principales reacciones adversas observadas son: constipacion (mas frecuente en nifios),
diarrea, sequedad bucal, aumento de la sed, anorexia, nduseas, vémitos, cansancio y cefalea. En
casos severos se observd: dolor éseo, hipertensidn arterial, turbidez en la orina, prurito, dolor

muscular, pérdida de peso y/o convulsiones.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o consultar a

los centros toxicolégicos de:

Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”

PRESENTACIONES:

GADOFEROL® CB 50.000 se presenta en envases conteniendo 1, 2, 3 y 4 capsulas blandas.
GADOFEROL® CB 100.000 se presenta en envases conteniendo 1, 2, 3 y 4 capsulas blandas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (entre 152C y 302C), en lugar seco y

protegido de la luz.
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"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.

D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. en Ciencias Farmacéuticas.
E.M.A.M.S. Certificado N2 57.740

Elaborado en: Polo Industrial Ezeiza, Canelones y Puente del Inca, Parcela 35, Carlos Spegazzini,

Partido de Ezeiza, Pcia. Bs. As.

Fecha de dltima revision: _ /
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

GADOFEROL® CB
COLECALCIFEROL / VITAMINA D; 50.000 Ul
COLECALCIFEROL / VITAMINA D; 100.000 Ul

Capsula blanda

Venta Bajo Receta Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada capsula blanda de Gadoferol® CB 50.000 contiene:

Colecalciferol (equivalente a 50.000 Ul de Vitamina D3).....cccvierineereieerire s iereeseensreseevsesssssssensenns 1,25 mg

Excipientes:

D-L- 0- TOCOFErol (VItaming E)....c..eeeueeecireeieeiece e et st see e s s s ses e stenesessstses e enssnssesnesenneeens L MG

RN T [1ol=Tg Lo [o T [l or= Yo [=T o - 1 4 T=To L= TR TP 269 mg

Componentes de la cdpsula blanda®:

GEIEING D50 HY.....ooeeeoeeeeeeeeeeeee et ettt es sttt et ettt e 127,3597 mg
L 1o o TP 58,6911 mg
WY Thte W oY g 1o e L= LA 21 mg
AMGAIINIO dE QUINOIBING..........oeveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt es et eterees et es et ees s eaeens 0,0117 mg
VEIAE FDEC NC3 Y ..ot ee ettt et eesen e s ese e st et esenese et eseeestenenesensnes 0,0029 mg
Suspension de Didxido de titanio en Glicering (1:1,5) Y........cveeeeeeeeeeeeeeeeeeeieeeeeeeerrean, 2,9346 mg

Cada capsula blanda de Gadoferol® CB 100.000 contiene:

Colecalciferol (equivalente a 100.000 Ul de Vitamina D3)....cccccevevvvireeereiesneesieescieresvneseieennen 2,50 Mg
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Excipientes:

D-L- 0~ TOCOTErO| (VITAMING E)uuveveriierieeeieeeee et serie s et tes e ses s setesasebete snssesaresbesssssnessssesssessssssansssssesansssnses 1mg

Triglicéridos de Cadena MEAIa......cccueeuieeiie et e eete e et e e e steeert e e nteesraesanns 219 mg

Componentes de la cdpsula blanda®:

GOIGEING I50 H Yoo ettt ee e et e s e es e e st eeeaenese e s eneneeneannes 128,1316 mg
GHICEITINGAY e e ettt ettt et et e et e et e ees s e s e et tretnsenseensneeneans 59,0468 mg
AGUE PULTITICOAA V...t et sttt as st s tsasasa s ssssasasassssasassaas 21 mg
AMGIIIO AE QUINOIBING ...ttt ettt e e et ses st et ees et st 0,1358 mg
AZUIBEIHGNTE NOT V.ot ee e et ee e et e e et st re e e st e st eeeenssaneennn 0,1358 mg
Suspension de Didxido de titanio en Glicering (1:1,5)Y.........coueeeeoveeeieeeeeeeieeeetseeeeee e 1,55 mg
INFORMACION GENERAL

Es recomendable leer este prospecto interno para pacientes, antes de comenzar el tratamiento con

GADOFEROL® CBy leerlo nuevamente cada vez que se renueve la prescripcion.

QUE ES GADOFEROL® CB Y PARA QUE SE UTILIZA?
GADOFEROL® CB son Capsulas Blandas que contienen una forma de vitamina D lIlamada
colecalciferol. La vitamina D ayuda a captar el calcio en el intestino y en el rifdn facilitando la

formacion del hueso.

GADOFEROL® CB estd indicado para:
e La prevencion y el tratamiento de la deficiencia de vitamina D: como ocurre en la osteomalacia en

los adultos y en el raquitismo en los nifios (reblandecimiento de los huesos).
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e También estd indicado como parte de la prevencién y el tratamiento de la osteoporosis en

pacientes con inapropiada ingesta de calcio y/o de vitamina D con los alimentos.

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

Antes de comenzar el tratamiento con GADOFEROL® CB usted debe decirle a su médico:
¢ Si es alérgico a la vitamina D o a alguno de los componentes de este medicamento

e Los problemas que afectan su salud ahora y en el pasado.

* Si estd embarazada o en plan de quedar embarazada.

I//

 Si se encuentra amamantando (dar el “pecho” a su bebé).
¢ Si ha padecido alguna enfermedad del hueso, del rifidn, del corazén o vascular.

* Si tiene elevados los niveles de calcio, fosfato o vitamina D en la sangre.

¢ Los medicamentos que esté tomando, incluyendo los que compra sin receta.

Hable con su médico sobre los medicamentos que toma, vitaminas, suplementos ya sean prescriptos
0 no por un profesional. Tenga una lista de todos los medicamentos que toma y no olvide llevarla
cada vez que concurra a su médico. No olvide decirle a su médico si toma, especialmente, alguno de
los siguientes medicamentos, ya que puede necesitar un control mds frecuente y modificar la dosis
del medicamento:

e Medicamentos para el tratamiento de las convulsiones (antiepilépticos) y barbituricos.

¢ Medicamentos empleados en el tratamiento de la hipercalcemia: bifosfonatos (como el
pamidronato y otros), nitrato de galio, la plicamida y la calcitonina.

¢ Medicamentos antiacidos a base de sales de aluminio.

¢ Medicamentos para aumentar la eliminacion de orina, diuréticos tiazidicos.

e Preparados de calcio administrados junto con la vitamina D.

 Glucosidos cardiacos, por ejemplo la digoxina, utilizados para el tratamiento de las enfermedades
del corazén.
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 Sales que contienen fosfatos, pueden aumentar los niveles de fosfato en sangre.

* Medicamentos que reducen el nivel de colesterol de la sangre (colestipol, la colestiramina).
Estos medicamentos y los aceites minerales pueden afectar la absorcion de la vitamina D.

El consumo en la dieta de alimentos fortificados con vitamina D debe ser ajustado para evitar la

administracién excesiva de vitamina D.

Usted no debe tomar GADOFEROL® CB en los siguientes casos:

o Sj tiene altos los niveles de vitamina D en la sangre.

¢ Sj tiene altos los niveles de calcio en la sangre.

¢ Si la funcién de sus rifiones o su corazén se encuentra afectada.

* Si padece osteodistrofia renal, que es una enfermedad désea que se desarrolla cuando los riflones
estan deteriorados.

¢ Si padece arteriosclerosis (estrechamiento de las paredes de las arterias por depdsito de grasa,
colesterol y calcio).

* Si es alérgico o tiene hipersensibilidad a la vitamina D, o a cualquiera de los componentes de este
medicamento.

¢ Si padece sarcoidosis, una enfermedad inflamatoria que afecta pulmones, piel, ojos, higado entre
otros.

« Si tiene altos los niveles de fosfato en la sangre.

No debe ser administrado en nifios debido al riesgo de asfixia mecanica al ingerir las capsulas
blandas. Se debera utilizar una forma farmacéutica mas adecuada GADOFEROL® CB Capsulas

Blandas.
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éDebo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo; o si estoy amamantando?
Si, debe informarle si estd embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar
embarazada o si estd amamantando. Dosis excesivas de vitamina D pueden ser perjudiciales para la

madre y el feto.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

¢Cudnto, cudndo y como usarlo?

Tome GADOFEROL® CB, tal como su médico le ha dicho. Su médico adecuara la dosis, acorde a su
necesidad.

Se recomienda tomar GADOFEROL ® CB junto con la comida principal. Se debe ingerir la capsula

entera con un vaso de agua.

Olvido de Dosis

En caso de omitir tomar su dosis de GADOFEROL® CB 100.000 o 50.000, témela tan pronto como
pueda. No tome una dosis doble para reponer una dosis olvidada. Si tiene dudas al respecto, consulte
con su médico.

Si ha tomado GADOFEROL® CB 100.000 o 50.000 en cantidades superiores a las recomendadas por
error, debe contactar a su médico inmediatamente o concurrir al hospital mas cercano.

Es importante que usted continde tomando la medicacién el tiempo que su médico se la ha indicado.

Si tiene dudas o consultas, concurra a su médico.

Si toma mas GADOFEROL ® CB del que debe:
Deje de tomar el medicamento y llame a su médico inmediatamente si usted o su hijo toman mas
cantidad de este medicamento que la recetada por su médico. Si no es posible hablar con el médico,

vaya al hospital mas cercano y lleve consigo el envase con el medicamento.
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“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o consultar a los

centros toxicolégicos de:

Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-2247 / 6666
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”

Los sintomas mds frecuentes en caso de sobredosis son: nduseas, vomitos, sed excesiva, produccion
excesiva de orina durante unas 24 horas, estrefiimiento y deshidratacion, y niveles elevados de calcio

en la sangre y en la orina (hipercalcemia e hipercalciuria) en los analisis clinicos.

EFECTOS INDESEABLES

Como cualquier medicamento GADOFEROL® CB 50.000 y 100.000 pueden provocar efectos
indeseables.

Niveles altos de calcio en la sangre debido a la administracién prolongada de vitamina D pueden
generar:

Depdsitos de calcio en el rifidn, calcificacion de los vasos sanguineos en general y calcificacion de
otros tejidos blandos, lo que puede causar aumento de la presion arterial y dafio en el rifion. Estos
efectos pueden presentarse principalmente en circunstancias donde el aumento de calcio en sangre
es acompaiado por un aumento de fosforo en la sangre. En caso de intoxicacién por vitamina D
puede devenir la muerte por dafio vascular o renal.

Las dosis que pueden causar toxicidad varian con la sensibilidad de cada individuo.

Los principales efectos indeseables son: constipaciéon o estrefiimiento (mas frecuente en nifios),
aumento de la sed, diarrea, nduseas, vémitos, anorexia, dolor de cabeza, cansancio, sequedad de
boca.

En casos severos: prurito o picazén, dolor en los huesos, dolores musculares, aumento de la presion

arterial, pérdida de peso, turbidez en la orina y/o convulsiones.
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Digale a su médico si tiene cualquier efecto indeseable que le molesta o que no desaparece.
Estos no son todos los efectos indeseable posibles de GADOFEROL® CB 50.000 y 100.000. Para

obtener mas informacion, consulte a su médico.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

RECORDATORIO

"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a

otras personas". Consulte a su médico.

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILICE EL MEDICAMENTO

Lea atentamente toda la informacién para el paciente, ya que se describen las precauciones a tener
en cuenta antes del inicio y durante el tratamiento.

Es importante que esté atento a la aparicion de algun efecto indeseable y consulte a su médico a la
brevedad.

Debido a que el margen entre la dosis toxica y la dosis terapéutica es estrecho, su médico debe
ajustar la dosis tan pronto como se observe una mejoria clinica. La administracién debe efectuarse
bajo supervision médica.

Si usted se encuentra en plan o estd embarazada, o se encuentra dando el pecho a su bebe, consulte
con su médico antes de utilizar este medicamento. El uso en nifios debe realizarse bajo estricto

control médico.

¢éSi padezco problemas de rifion, es necesario realizarme controles antes o durante el tratamiento

con GADOFEROL® CB 50.000 y 100.000?
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Si, si usted padece problemas de rifidn su médico le solicitara controles de los niveles de calcio y
fosfato.
éDonde y como guardar el medicamento?

No utilice este medicamento luego de la fecha de vencimiento.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original a temperatura ambiente (entre 152C y 302C), en lugar seco y
protegido de la luz.

PRESENTACIONES:

GADOFEROL® CB 50.000 se presenta en envases conteniendo 1, 2, 3 y 4 capsulas blandas.

GADOFEROL® CB 100.000 se presenta en envases conteniendo 1, 2, 3 y 4 cdpsulas blandas.

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.

D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. en Ciencias Farmacéuticas.
E.M.A.M.S. Certificado N2 57.740

Elaborado en: Polo Industrial Ezeiza, Canelones y Puente del Inca, Parcela 35, Carlos Spegazzini,

Partido de Ezeiza, Pcia. Bs. As.

Fecha de ultima revision: __/
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

GADOFEROL’ CB 100.000
COLECALCIFEROL / VITAMINA D; 100.000 Ul
Capsula blanda

Venta bajo receta Industria Argentina

Contenido: 1 capsula blanda.

COMPOSICION:

Cada capsula blanda de Gadoferol® CB 100.000 contiene:

Colecalciferol (equivalente a 100.000 Ul de Vitamina D3)....cocccereerrereresncenneeeserinesesesneseens 2,50 mg
Excipientes:

D-L- a- TOCOTErol (VITaMING E)uecveeveierieeereirieeteseeiie et seee s essesstesrbessresssesasssssssesesessssesesesssssssessanens 1mg
Triglicéridos de cadena MeEIa........ccueeeiiiiiiiieecee e erae e e ae e e ee 219 mg

Componentes de la cdpsula blanda®:

GOIGEING I50 H e ettt ee e ettt sets e ete e st eeeenen 128,1316 mg
GHICEITINGY e ettt e ettt e et te e ees et s e st ent e et ese e seenssseneas 59,0468 mg
AGUE PULTTICOAA V...t ettt sttt et s et s st sa s nens 21 mg
AMQIINIO AE QUINOIINGY.......o.oeoooseeeeeoeeeeceeeeeeeeee ettt 0,1358 mg
AZUIBEIHGNTE NOT V..ot te et et e s et et ee et s e s st et e neeons 0,1358 mg
Suspension de Didxido de titanio en Glcering (1:1,5) Y.......oooveveceoeeeeieeeeeeeeeeeeeee s 1,55 mg

Posologia: segun prescripcion médica.

Lote N°: Vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original a temperatura ambiente (entre 15°Cy 30°C), en lugar seco y

protegido de la luz.

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"
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GADOR S.A.
Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.

D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Licenciado en Ciencias Farmacéuticas.

E.M.A.M.S. Certificado N2 57.740

Elaborado en: Polo Industrial Ezeiza, Canelones y Puente del Inca, Parcela 35, Carlos
Spegazzini, Partido de Ezeiza, Pcia. Bs. As.

NOTA: Igual texto para los envases conteniendo 2, 3 y 4 capsulas blandas.
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