VENTA BAJO RECETA
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CAPSULAS BLANDAS / ViA ORAL

Composicion:

Cada capsula blanda de Berisol 50000 Ul contiene:

Vitamina D3 50.000 Ul (equivalente a 1,25 mg de colecalciferol 40MM Ul/g)
Excipientesc.s.

Cada capsula blanda de Berisol 80000 Ul contiene:
Vitamina D3 80.000 Ul (equivalente a 2,0 mg de colecalciferol 40MM Ul/g)
Excipientes c.s.

Mecanismo de Accion:

En su forma biolégicamente activa, la vitamina D3 estimula la absorcién intestinal de calcio, la incorporacién de calcio en el osteoide y la liberacion de calcio
desde el tejido 6seo. Elintestino delgado promueve la absorcién rapida y retardada de calcio. También se estimula el transporte pasivo y activo de fosfato. En
el rifdn, inhibe la excrecion de calcio y fosfato promoviendo la reabsorcion tubular. La produccién de hormona paratiroidea (PTH) en las paratiroides se
inhibe directamente por la forma biolégicamente activa de la vitamina D3. La secrecién de PTH se inhibe ademas por el aumento de la captacion de calcio en
elintestino delgado bajo la influencia de la vitamina D3 biolégicamente activa.

Farmacocinética:

-Absorcion

Exposicion al sol: La luz UVB convierte el 7-dehidrocolesterol, que se encuentra en la piel, en colecalciferol. La vitamina D se absorbe faciimente en el
intestino delgado. La ingesta de alimentos aumenta potencialmente la absorcién de la vitamina D.

-Distribucién y metabolismo

El colecalciferol y sus metabolitos circulan en la sangre unidos a una globulina especifica. En el higado, el colecalciferol se convierte por hidroxilacién en 25-
hidroxicolecalciferol. Seguidamente, en el rifién se convierte en 1,25- dihidroxicolecalciferol, que es el metabolito activo responsable del incremento de la
absorcion de calcio. La vitamina D no metabolizada se almacena en el tejido adiposo y muscular. Después de una sola dosis oral de colecalciferol, las
concentraciones séricas maximas de la forma de almacenamiento primario se alcanzan después de aproximadamente 7 dias. El 25(0OH)D3 se elimina
entonces lentamente con una aparente vida media en el suero de unos 50 dias. El colecalciferol y sus metabolitos se excretan principalmente en la bilis y las
heces.

-Eliminacién

Lavitamina D se excreta conlas hecesylaorina.

Poblaciones especiales:

-Pacientes con Alteraciones de la Funcion Renal:

Se ha comunicado una disminucién de un 57% en la tasa de aclaramiento metabdlico en pacientes con deterioro de la funcién renal, en comparacién con
voluntarios sanos.

-Pacientes con sindrome de mala absorcion

Puede producirse una reduccién de la absorcion y un aumento de la eliminacion de la vitamina D.

-Personas obesas

Para las personas obesas es mas dificil poder mantener los niveles de vitamina D con la exposicion solar y, en consecuencia, pueden necesitar mayores
dosis orales de vitamina D para compensar el déficit.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios preclinicos llevados a cabo en varias especies animales revelaron que los efectos téxicos en animales tienen lugar a dosis mucho mas altas
que las requeridas para uso terapéutico en humanos.

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas, los acontecimientos adversos mas frecuentes fueron aumento de la calciuria y disminucion de la fosfaturia y
de la proteinuria. Se ha observado hipercalcemia a dosis altas. En un estado de hipercalcemia prolongada, las alteraciones histolégicas (calcificacién) se
dieron con mas frecuencia en venas (como la aorta) y 6rganos como los rifiones, el corazén, la aorta, los testiculos, el timo y lamucosa intestinal.

Se ha demostrado que el colecalciferol tiene un efecto teratogénico en dosis altas en animales. En dosis equivalentes a las empleadas con fines
terapéuticos, el colecalciferol no presenta actividad teratogénica. El colecalciferol no tiene actividad mutagénica o cancerigena potencial.

Indicaciones:
- Tratamiento de la deficiencia de vitamina D clinicamente relevante en adultos. La deficiencia de vitamina D se define como unos niveles séricos de
25-hidroxicolecalciferol (25(OH)D) <25 nmol/l.

Posologia:

La dosis debe ser determinada individualmente por el médico dependiendo de la cantidad de vitamina D que se necesite.

Tratamiento de la deficiencia de vitamina D: La dosis debe ajustarse en funcién de los niveles séricos deseables de 25-hidroxicolecalciferol (25 (OH) D), de la
gravedad de la enfermedad y de |a respuesta de los pacientes al tratamiento.

-Dosis recomendada: 25.000 Ul cada semana.

Después del primer mes, se puede considerar bajar la dosis.

Tratamiento de la deficiencia de vitamina D sintomatica:

Dosis de carga de 100.000 Ul/semana (equivalente a 2 capsulas de 50.000 Ul en 1 semana) o dosis de carga de 80.000 Ul/semana (1 capsula de 80.000 Ul
en 1semana).

Se debe considerar una dosis de mantenimientode 25.000 Ul/mes, un mes después de cargar la dosis.

Las dosis altas (de carga) pueden ser consideradas bajo supervision médica durante 6-8 semanas. Este tratamiento inicial puede ser seguido por una
terapia de mantenimiento, segun indicaciones del médico tratante.

Alternativamente, se pueden seguir las recomendaciones nacionales de posologia en el tratamiento de la deficiencia de vitamina D.

-Dosificacion en la insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustarla dosis.

-Dosificacion en la insuficiencia renal:

Este medicamento no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia renal grave

-Poblacion pedidtrica

Este medicamento no esta recomendado en nifios menores de 18 afios.

Modo de Uso:
Este producto se debe administrar por via oral. Las capsulas se deben tragar enteras, sin masticar, preferentemente con las comidas.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la férmula. Enfermedades y/o trastornos que den lugar a hipercalcemia o hipercalciuria.
Nefrolitiasis calcica y nefrocalcinosis. Hipervitaminosis D. Insuficiencia renal grave.

Reacciones Adversas:

Las frecuencias de las reacciones adversas se definen como: poco frecuentes (=1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000) o frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

-Trastornos del sistema inmunoldgico

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Reacciones de hipersensibilidad tales como angioedema o edema de la laringe.
-Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Poco frecuentes: Hipercalcemia e hipercalciuria.

-Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Raras: Prurito, erupcién cutaneay urticaria.

Segun la dosis y la duracion del tratamiento de la hipercalcemia grave y persistente, se producen episodios agudos (alteraciones del ritmo cardiaco,
nauseas, vomitos, sintomas psiquiatricos, pérdida del conocimiento) y crénicos (aumento de la miccién, aumento de la sed, pérdida de apetito, pérdida de
peso, calculos renales, calcificacién de los rifiones, calcificacion que puede producirse en los tejidos fuera del hueso).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Ante la sospecha o aparicion de Reacciones Adversas, es obligatorio notificar a farmacovigilancia@eticos.com.py / Teléf.: +595 991 204 971 para
Laboratorio de Productos ETICOS C.E.I.S.A. o a farmacovigilancia @dinavisa.gov.py para la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Precauciones y Advertencias:

En el caso del tratamiento terapéutico, la dosis debe establecerse de forma individual para los pacientes mediante la monitorizacién regular de los niveles de
calcio en plasma.

Durante el tratamiento a largo plazo deben controlarse los valores de calcio en suero, la excrecién de calcio urinario y la funcién renal, especialmente en los
pacientes de edad avanzada que toman concomitantemente glucésidos cardiacos o diuréticos, y en el caso de la hiperfosfatemia, asi como en los pacientes
con un mayor riesgo de litiasis.

En caso de hipercalcemia o hipercalciuria (superior a 300 mg (7,5 mmol/24 horas), debe interrumpirse el tratamiento.

En caso de alteracion de la funcion renal, la dosis debe ser reducida o el tratamiento debe ser suspendido.

-Sarcoidosis

Vitamina D3 se debe prescribir con precaucion en pacientes con sarcoidosis debido al riesgo de un incremento del metabolismo de la vitamina D a su forma
activa. En estos pacientes se debe vigilar el contenido de calcio en sueroy orina.

- Deterioro de la funcion renal

Vitamina D3 se debe usar con precaucion en pacientes con alteraciones de la funcion renal, y se deberé vigilar su efecto sobre los niveles de calcio y fosfato.
Se debe tener en cuenta el riesgo de calcificacion de los tejidos blandos.

En pacientes con insuficiencia renal grave, la vitamina D en forma de colecalciferol no se metaboliza de manera normal y se deberan utilizar otras formas de
vitamina D. No hay evidencia clara sobre la relacién entre suplementacion con vitamina D y aparicion de calculos renales, aunque dicha relacién es
plausible, especialmente en caso de que la suplementacién sea simultanea. La necesidad de suplementacién adicional con calcio deberia ser considerada
de formaindividual en cada paciente. La suplementacién con calcio deberia efectuarse bajo estrecha supervision médica.

- Pseudohipoparatiroidismo

Los pacientes con pseudohipoparatiroidismo no deben tomar Vitamina D3, ya que la necesidad de vitamina D puede verse reducida por la sensibilidad a
veces normal a la vitamina D, con un riesgo de sobredosis a largo plazo. En esos casos, se dispone de derivados de la vitamina D mas manejables.

-Uso concomitante con multivitaminicos

La cantidad de Vitamina D3 debe tenerse en cuenta al prescribir otros productos que contengan vitamina D. Debe evitarse el uso concomitante de productos



multivitaminicos y suplementos dietéticos que contengan vitamina D.

Los medicamentos que tienen efecto a través de la inhibicion de la resorcién 6sea disminuyen las cantidades de calcio derivadas del hueso. Para evitar esto,
asi como concomitantemente al tratamiento con medicamentos que mejoran el desarrollo dseo, es necesario tomar vitamina D y asegurar los niveles
adecuados de calcio.

-Poblacion pedidtrica

No se recomienda el uso de Vitamina D3 50.000 Ul y 80.000 Ul en nifios menores de 18 afios.

- Excipientes:

*Vitamina D 80.000 UI:

Este producto contiene colorante amarillo FD&C N° 5 (E 102), que ocasionalmente puede producir reacciones alérgicas, incluyendo cuadros de asma,
especialmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico.

-Uso durante el embarazo y la lactancia

e Embarazo

Hay muy pocos datos sobre los efectos de colecalciferol (vitamina D3) en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad para la
reproduccién. Debe evitarse una sobredosis prolongada durante el embarazo, ya que la hipercalcemia prolongada resultante puede provocar retraso mental
y fisico, estenosis aértica supravalvular y retinopatia en el nifio. La ingesta diaria recomendada para mujeres embarazadas es de 400 Ul, sin embargo, en
mujeres que se consideran vulnerables para la deficiencia de vitamina D3, puede requerirse una dosis mas alta (hasta 2000 Ul / dia). Las mujeres
embarazadas deberian seguir el consejo de su médico, ya que los requerimientos pueden variar en funcion de la gravedad de su enfermedad y de su
respuesta al tratamiento No se recomienda el tratamiento de mujeres embarazadas con altas dosis de vitamina D.

e actancia

La vitamina D3 y sus metabolitos se excretan en la leche materna. La vitamina D3 se puede prescribir mientras la paciente estda amamantando si es
necesario. Esta suplementacion no reemplaza la administracion de vitamina D3 en el neonato.

No se ha observado una sobredosis en lactantes inducida por madres lactantes, sin embargo, al prescribir vitamina D3 adicional a un nifio amamantado, el
profesional debe considerar la dosis de cualquier vitamina D3 adicional administrada a la madre. El tratamiento con dosis altas de vitamina D en la lactancia
no esta recomendado.

-Fertilidad

No existen datos del efecto de colecalciferol (vitamina D3) sobre la fertilidad. Sin embargo, no se espera que los niveles endégenos normales de vitamina D
tengan ningun efecto adverso sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Lainfluencia de Vitamina D3 sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

Restricciones de Uso:
Este producto debe ser utilizado en forma restringida en pacientes con antecedentes de insuficiencia renal y hepatica, lesiones ulcerosas gastricas o
duodenales, dolores abdominales de etiologia desconocida, constipacién, hiperparatiroidismo, sarcoidosis, y litiasis renal o biliar.

Interacciones:

- Eluso concomitante con productos que contienen calcio administrados en dosis elevadas, puede aumentar el riesgo de hipercalcemia

-Los diuréticos tiazidicos reducen la excrecién de calcio con la orina. Es necesario controlar regularmente el nivel de calcio sérico en caso de uso
concomitante con diuréticos tiazidicos o con productos que contengan calcio tomados en dosis elevada, debido al aumento del riesgo de hipercalcemia.
-Enlos casos de tratamiento con medicamentos que contienen digitdlicos y otros glucésidos cardiacos, la administracion de vitamina D puede aumentar el
riesgo de toxicidad digitalica (arritmia). Es necesaria una estricta supervisiéon médicay, si es necesario, el control del ECG y del calcio.

-Los corticoides sistémicosinhiben la absorcion del calcio. El uso a largo plazo de corticoesteroides puede contrarrestar el efecto de la vitamina D.

El tratamiento simultaneo con resinas de intercambio idnico (por ejemplo, colestiramina o hidrocloruro de colestipol) o laxantes (como el aceite de parafina),
puede reducir la absorcién gastrointestinal de la vitamina D. El orlistat puede perjudicar potencialmente la absorcién de la vitamina D, ya que es liposoluble;
no se debe tomar la vitamina D dentro de las 2 horas (antes o después) de cualquier administracién de orlistat y analogos de la vitamina D.

Los productos que contienen magnesio (como los antidcidos) no pueden tomarse durante el tratamiento con vitamina D debido al riesgo de
hipermagnesemia.

Los anticonvulsivos, como la fenitoina y los barbitdricos (por ejemplo, la primidona) pueden reducir el efecto de la vitamina D, debido a la activacion del
sistema enzimatico microsomal.

El uso concomitante de la vitamina D con calcitonina, etidronato, nitrato de galio, pamidronato o plicamicina, puede antagonizar el efecto de estos productos
en el tratamiento de la hipercalcemia.

Los productos que contienen fdsforo utilizados en dosis elevadas, administrados de forma concomitante, pueden aumentar el riesgo de hiperfosfatemia.

El agente citotdxico actinomicina y los agentes antifingicos imidazoles, interfieren en la actividad de la vitamina D al inhibir la conversién de la 25-
hidroxivitamina D en 1,25-dihidroxivitamina D por la enzima renal 25-hidroxivitamina D-1-hidroxilasa.

La rifampicinatambién puede reducir la efectividad de la vitamina D3 debido a la induccién de enzimas hepaticas.

Laisoniazida puede reducir la eficacia de la vitamina D3 debido a la inhibicién de la activacién metabdlica de la vitamina D.

Sobredosis:

En los adultos con una funcién normal de las glandulas paratiroideas, el umbral de intoxicacién por vitamina D es de 40.000 a 100.000 Ul diarias durante 16 2
meses. Los lactantes y los nifios pequefios pueden reaccionar a concentraciones mucho mas bajas. Por lo tanto, la vitamina D debe tomarse siempre bajo
supervision médica.

Una sobredosis puede dar lugar a una hipervitaminosis D.

El tratamiento deberia interrumpirse cuando la calcemia supere 10.6mg/dl (2.65 mmol/l) o si la calciuria supera los 300 mg/24 horas en adultos o los 4-6
mg/kg/dia en nifios.

Los sintomas de hipercalcemia pueden incluir anorexia, sed, nauseas, vémitos, estrefiimiento, dolor abdominal, debilidad muscular, fatiga, trastornos
mentales, polidipsia, poliuria, dolores éseos, nefrocalcinosis, calculos renales y, en casos graves, arritmias cardiacas. Una hipercalcemia extrema puede
tener como consecuencia el comay la muerte.

Los niveles persistentemente elevados de calcio pueden provocar lesiones renales irreversibles y calcificacion de tejidos blandos.

Tratamiento de la hipercalcemia:

Se debe interrumpir el tratamiento con vitamina D. Igualmente, se debe interrumpir el tratamiento con diuréticos tiazidicos, litio, vitamina Ay glucésidos
cardiacos.

Rehidratacion y, en funcién de la gravedad, se debera considerar el tratamiento aislado o combinado con diuréticos de asa, bifosfonatos, calcitonina y
corticosteroides. Se deben monitorizar los electrolitos séricos, la funcién renaly la diuresis. En casos graves, se debera vigilar el electrocardiograma.

En caso de sobredosis recurrir al Centro Nacional de Toxicologia, en Emergencias Médicas, sito en Avda. Gral. Santos y Teodoro S. Mongel6s, Asuncién -
Paraguay, Tel.: (595-21) 220418.

Presentacion
Berisol 50.000 Ul: Caja conteniendo 4 y 1 capsulas blandas.
Berisol 80.000 Ul: Caja conteniendo 2y 1 capsulas blandas.

Almacenar atemperatura ambiente (inferior a 30°C).
Mantener fuera del alcance de los ninos.
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