resultado de la hipercalcemia.

Los sintomas_de intoxicacién son poco caracteristicos y se manifiestan como nauseas, vomitos, inicialmente también
diarrea, estrenimiento tardio, pérdida de apetito, cansancio, dolor de cabeza, dolor muscular, dolor en las articulaciones,
debilidad muscular, somnolencia persistente, azotemia, po||d|pS|a poliuriay, en la etapa final, deshidratacion.

Los hallazgos bloqmmlcos tipicos incluyen hlpercalcemla 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 amenazan la vida- hipercalcemia. La primera medida es interrumpir la preparacién de vitamina D; la
hipercalcemia causada por la intoxicacion 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 excrecién urinaria con furosemida' y ademas, la administracién de glucocorticoides y calcitonina. Si la
funcién renal es adecuada, los niveles de calcio pueden reducirse de manera confiable mediante la infusién E.V. de
solucién isoténica de cloruro de sodio (3-6 litros en 24 horas) con la adicion de furosemida y, en algunas circunstancias,
también EDTA (acido etilendiaminotetraacético) 15 mg/kg/h acompanado de un control continuo de calcio y ECG.

En oligoanuria, en cambio, es necesaria la hemodialisis i%ilallzado libre de calcio).

No existe un antidoto espeC|aI Se recomienda senalar los sintomas de posible sobredosis a pacientes bajo tratamiento
cronico con dosis mas altas de vitamina D (nduseas, vomitos, inicialmente también diarrea, posterior estrefimiento,
anorexia, cansancio, dolor de cabeza, dolor muscular, dolor en las articulaciones, debilidad muscular, somnolencia
Eer5|stente azotemia, polidipsia y polluna)

a hipercalcemia como resultado de la administracion crénica de vitamina D puede originar una calcificacion vascular
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Cada cépsula blanda contiene: Colecalciferol (Vitamina D3 100.000 Ul) 2,5 mg; Excipientes: aceite de soja 219,25 mg;

DL-alfa tocoferol acetato 0,75 mg; lecitina de soja trazas; triglicéridos de cadena media trazas. Composicién de la capsula:

gelatlna 102,86308 m: ; anhidrisorb 85/70 (sorbitol sorbitan solucién) 49,87553 mg; punzo 4R 1,22937 mg; amarillo ocaso
1,90047 mg; verde D C N3 0,00784 mg; didxido de titanio suspendido en anhidrisorb 1:1,5 9, 54988 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Vitaminoterapia D por via oral.
Cddigo ATC: A11CC05

INDICACIONES
Prevencion y tratamiento de la deficiencia de vitamina D: raquitismo, osteomalacia (reblandecimiento de los huesos).

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 exposicion solar del paciente, a fin de evitar la sobredosificacion de vitamina D o analogos.

PRECAUCIONES

La Vitamina D3 se debe usar con precaucion en pacientes con deterioro de la funcién 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.

Se requiere precaucion en pacientes que reciben tratamiento para enfermedades cardiovasculares (Ver Interacciones).
CRADA cépsulas blandas debe prescribirse con precaucién 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 D y 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 calcificacién del tejido blando.

En pacientes con insuficiencia renal severa el producto no debe utilizarse en combinacién con calcio.

Litiasis renaf

No existe evidencia clara de la relacién causal entre la suplementacion con vitamina D y la litiasis renal. El riesgo es
probable, especialmente en los casos de administracion 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
supervision médica.

Pacientes bajo terapia anticonvuisivante

Para prevenir la osteomalacia, los pacientes que reciben terapia anticonvulsivante pueden requerir suplementos de vitamina D.

: generalizada, nefrocalcinosis y calcificacion de otros tejidos blandos, pudiendo resultar en hipertension y dano renal. Estos También esta indicado como parte de la prevencién y el tratamiento de la osteoporosis en pacientes con ingestion
efectos pueden ocurrir principalmente cuando la hipercalcemia es acompanada de hiperfosfatemia. inadecuada de vitamina D y/o de calcio con los alimentos, como adyuvante de otros tratamientos.
En el caso de intoxicacion por vitamina D puede ocurrir muerte por dano renal o vascular. Las principales reacciones . .
adversas observadas son: constipacion (mas frecuente en nifios), diarrea, sequedad bucal, aumento de la sed, anorexia, ACCION FARMACOLOGICA
nauseas, vomitos, cansancio y cefalea. En casos severos se observo: dolor 6seo, hlpertenswn arterial, turbidez en la orina, La vitamina D es esencial para la absorcion y la utilizacion de calcio y de fosfato, para la calcificacion normal del hueso. La
prurito, dolor muscular pérdida de peso y/o convulsiones. exposicion de la piel a los rayos ultravioleta de la luz solar da lugar a la formacién de colecalciferol (Vitamina D3). En el
organismo es transformada en calcitriol, su metabolito activo. Calcitriol actGia a través de la union a receptores especificos
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de en el citoplasma de la mucosa intestinal y posterior incorporacién al nicleo, conduciendo probablemente a la formacién de
Toxicologia. una proteina ligadora de calcio, ocasionando un incremento en la absorcion de calcio a nivel intestinal. Conjuntamente con
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694. la hormona paratlrmdeagl calmtonlna calcitriol, regula la movilizacion del i6n calcio desde el hueso y la reabsorcién de
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160. calcio en el tubulo renal distal, contrlbuyendo a la homeostasis de calcio en el fluido extracelular.
Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555.
FARMACOCINETICA
Esta especialidad medicinal esta libre de gluten. Absorcién
, La vitamina D es facilmente absorbible desde el intestino delgado (proximal o distal) en presencia de bilis, por lo que la
PRESENTACION administracién con la comida principal del dia puede facilitar su absorcion.
Envases con 1, 2, 3y 4 capsulas blandas. Distribucién
Para su transporte se une especificamente a a-globulina. Se almacena en los compartimentos de reserva como tejido
Fecha de Ultima revisién: Septiembre 2022. adiposo, muscular e higado.
) Metabolismo
FORMA DE CONSERVACION El metabolismo de colecalciferol transcurre en dos pasos; el primero, en el higado, donde es transformado en 25-hidroxico-
- Conservar en lugar seco, entre 15y 30 °C lecalciferol (calcifediol). 25-hidroxicolecalciferol ligado a su proteina transportadora, constituye el principal reservorio
- Mantener alejado del alcance de los nifios. circulante de vitamina D. El segundo paso ocurre en el rifion en donde 25-hidroxicolecalciferol es fransformado en 1,25-dihi-
- droxicolecalciferol (calcitriol), la forma mas activa de Vitamina D3, cuya vida media es de 3 a 6 horas, y 24,25- dihidroxicole-
- Direccién Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico calciferol que no posee un rol fisiologico determinado. El inicio de la accion hcj)ercalcemlante de calcifriol se produce luego
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION. de 2 a 6 horas de la administracion oral y se prolonga durante 3 a 5 dias. La degradacién de calcitriol se produce en forma
Certificado N° 57.989 arcial en el rinén.
Laboratorios CASASCO S.A.l.C. Jliminacion
Av. Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina. La eliminacion de la forma no transformada y sus metabolitos se realiza por via fecal proveniente de la bilis, se produce
cierto grado de recirculacion enterohepaética, y aparece en la orina en cantidades muy pequenas.
Poblaciones especiales:
Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal, se observé una disminucion de la eliminaciéon de vitamina D en comparacién con
sujetos sanos.
Pacientes con obesidad
Los 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.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION Interacciones medicamentosas
Via Oral: las capsulas deben tragarse enteras con agua. Se recomienda administrar CRADA® Cépsulas Blandas 100.000 Ul Bifosfonatos y nitrato de galio pueden antagonizar los efectos de vitamina D.
(equivalente a 2,5 mg de Vitamina D3), preferiblemente con una comida principal. -Antiacidos: los antiacidos a base de sales de aluminio reducen la absorcién de vitaminas liposolubles, como vitamina D.
-Barbitdricos y anticonvulsivantes: barbitdricos y anticonvulsivantes pueden disminuir el efecto de vitamina D al acelerar su
Capsula blanda de 100.000 Ul de Vitamina D3 (o 2,50 mg): metabolismo hepatico enzimatico-inducido.
El ajuste de la dosis debe realizarse tan pronto como se observe una mejoria clinica, ya que el margen entre la dosis -Calcitonina: la administracion concomitante de vitamina D y calcitonina puede antagonizar los efectos de esta Gltima.
terapéutica y la dosis toxica es estrecho. La administracion debe realizarse byo supervision médica. -Diuréticos tiazidicos y preparados de calcio: la administracion conjunta de vitamina D con diuréticos tiazidicos y
Prevencién de fa deficiencia de vitamina D en ninos mayores de 12 anos y adolescentes: 1 capsula blanda de 100.000 Ul preparados de calcio puede incrementar el riesgo de hipercalcemia. Se recomienda el monitoreo del calcio sérico.
cada 3 meses, en periodo de sol escaso. -Colestiramina, colestipol, orlistat o laxante como el aceite de parafina pueden reducir la absorcion gastrointestinal de la
g’revenwon de a deficiencia de vitamina D en adultos y pacientes de edad avanzada: 1 capsula blanda de 100.000 Ul cada Vitamina I:II)JS Por tal motivo, en caso de administracién concomitante, se debe aumentar en forma adecuada la dosis de
meses vitamina
Tratamiento de fa deficiencia de vitamina D en aduitos y pacientes de edad avanzada: 1-2 cépsulas blandas de 100.000 Ul -Digitélicos y otros glucosidos cardiotonicos: la administracion conjunta de vitamina D en pacientes digitalizados o en
- por mes, controlando los niveles sanguineos de vitamina D. tratamiento con otros glucésidos cardioténicos puede ocasionar arritmias cardiacas. Se recomienda estricta supervision
- Ciertas poblacmnes tlenen un alto riesgo de deficiencia de Vitamina D3 y pueden requerir dosis méas altas y la monitoriza- médica, junto al monitoreo de la concentracion sérica de calcio y electrocardiograma si fuera necesario.
CIOFI sérica de 25 (OH) D -Sales conteniendo fosfatos: la coadministracién con sales conténiendo fosfatos(f uede inducir riesgo de hiperfosfatemia.
« Individuos institucionalizados o hospitalizados -Corticoides: la administracion concomitante de vitamina D y corticoides puede disminuir el efecto de vitamina
« Personas de piel oscura -Actinomicina y antifingicos imidazdlicos: actinomicina y antifingicos imidazdlicos interfieren con la actividad de vitamina
« Individuos con exposicion al sol efectiva limitada debido a la ropa de proteccion o el uso constante de pantallas solares D al inhibir la enzima renal que interviene en la conversion de 25-hidroxicolecalciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol.
* Individuos obesos
« Pacientes evaluados para osteoporosis Embarazo
* Uso de ciertos medicamentos concomitantes (Por e cf medicamentos anticonvulsivantes, glucocorticoides) No se han documentado inconvenientes con la ingesta de los requerimientos diarios de vitamina D. Sin embargo, puede
. PaC|entes con malabsorcion, incluida la enfermeda inflamatoria intestinal y la enfermedad celiaca ser peligroso para la madre y el feto, recibir excesivas cantidades de vitamina D.
Aquellos recientemente tratados por deficiencia de Vitamina D3 y que requieren terapia de mantenimiento. En embarazadas con hlpersen5|b|l|dad a los efectos de la vitamina D puede presentarse hipoparatiroidismo, hipercalcemia
Pob aciones especiales: y en lactantes un sindrome de facies particular (tipi diablo) retardo mental y estenosis congénita de aorta.
Pacientes con disfuncion renal
La Vitamina D3 no deberia ser utilizada en combinacion con calcio en pacientes con disfuncion renal severa. Lactancia
Pacientes con disfuncién hepatica No se han detectado problemas en humanos con la ingesta de los requerimientos diarios normales, si bien pequenas
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con disfuncién hepatica. cantidades de metabolitos de vitamina D estan presentes en la leche materna. Algunos lactantes pueden ser hipersensibles
aun a bajas dosis de Vitamina D.
CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a vitamina D o a cualquiera de los componentes del producto Uso en Pediatria
Hipercalcemia y/o hipercalciuria Con la administracion diaria prolongada de 1.800 Ul de vitamina D puede detenerse el crecimiento en nifios. Por tal motivo,
Hipervitaminosis D su empleo debe efectuarse baﬁ estricta vigilancia médica.
Nefrolitiasis y/o nefrocalcinosis No se recomienda el uso de CRADA (cépsulas blandas) en nifios, debido al riesgo de asfixia mecanica.
Insuficiencia renal severa Se recomienda el uso de formas farmacéuticas méas adecuadas, como una solucién oral.
Osteodistrofia renal con hiperfosfatemia
: Debe evaluarse la relacion riesgo/beneficio en pacientes con: arteriosclerosis, insuficiencia cardiaca, hiperfosfatemia, y REACCIONES ADVERSAS

Las dosis que pueden causar toxicidad varian de acuerdo a la sensibilidad de cada sujeto. Puede producirse intoxicacion
severa con la ingesta excesiva de vitamina D en una sola dosis o en tratamientos prolongados.
La hipercalcemia inducida por la administracion cronica de vitamina D puede originar una calcificacién vascular generaliza-
da, nefrocalcinosis y calcificacion de otros tejidos blandos lo que puede producir hipertension y dafio renal. Estos efectos
Eueden aparecer principalmente cuando la hipercalcemia es acompanada por hiperfosfatemia.

n 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 6seo, 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 nutriciéon: Poco frecuentes: Hlpercalcemla e hipercalciuria.
Enfermedades de la piel y subcutaneas: Raras: prurito, erupcion cutanea y urticaria.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas de sobredosis:

El umbral para la intoxicacion con vitamina D es entre 40.000 y 100.000 Ul dia durante 1 a 2 meses en adultos con funcion
Earatlrmdea normal. Los bebés y nifios pequerios pueden reaccionar sensiblemente a concentraciones mucho mas bajas.

or o 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, depositos de calcio en los tejidos y sobre todo en los rinones (nefrol|t|a5|s nefrocalcinosis) y los vasos. Se
debe interrumpir CRADA cuando la calcemia excéda 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 nifos. La sobredosis crénica puede conducir a calcificacion vascular y de érganos, como




