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La vitamina D y sus metabolitos juegan un papel funda-
mental en el metabolismo 6seo y en la homeostasis del
calcio, y podriamos considerarla mas como una hormona
que una vitamina ya que, en condiciones adecuadas, puede
sintetizarse de manera endégena. Enfermedades por déficit
severo de vitamina D como el raquitismo o la osteomalacia
no son hoy en dia enfermedades frecuentes, excepto en
poblaciones con escasez de alimentos con vitamina D o

) Metaholismo

Cuando un fotdon de radiacion ultravioleta B (UVB) atraviesa
la piel, fotoisomeriza el 7-dihidrocolesterol (7-DHC) a preco-
lecalciferol (previtamina D3), que es rapidamente convertido
a colecalciferol (vitamina D3), y se almacena en la grasa cor-
poral. Por otro lado, la vitamina D2 (ergocalciferol) se puede
ingerir con los alimentos, como en pescados y vegetales, y
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con baja exposicion solar. Sin embargo, la deficiencia sub-
clinica de vitamina D se produce incluso en los paises des-
arrollados y se asocia con la osteoporosis, con el consi-
guiente aumento del riesgo de fracturas. Por ello, el
diagnéstico y tratamiento de la deficiencia de vitamina D
es importante para la salud musculoesquelética e incluso
para la salud extraesquelética, incluyendo el sistema in-
mune y cardiovascular, entre otros.

una vez ingerido, sigue el mismo camino que la vitamina D3.
Ambas formas entran en la circulacion a través de proteinas
fijladoras de la vitamina D y requieren una conversion enzi-
matica para ser bioldgicamente activas; asi, son hidroxiladas
en primer lugar en el higado, produciendo calcifediol (25-hi-
droxivitamina D, 25[OH]D), que es la forma de vitamina D
mas abundante en sangre, y por lo tanto, el mejor indice
de medicién de esta vitamina. El calcifediol es hidroxilado
de nuevo en el rindn a la forma mas activa, el calcitriol (1,25-
dihidroxivitamina D) (Figura 1).

) Fuentes

Son muy pocos los alimentos que contienen vitamina D, por
lo que la sintesis cutanea es la principal fuente natural de vita-
mina D para el organismo. Este sistema es sumamente efi-
ciente, y se estima que la exposicion de los brazos y la cara
es equivalente a la ingestién de 200 Ul de vitamina D por dia’.

Aunque la duracion de la exposicion al sol necesaria para
obtener esta equivalencia es dificil de predecir, (varia segun
tipo de piel de la persona, latitud, estacion del afio, hora del
dia)?, se ha sugerido que la exposicion de 5-30 minutos,
dos veces a la semana, podria producir niveles adecuados
de vitamina D en individuos de raza blanca®. En ningin
caso la exposicion prolongada a la luz solar podria producir
niveles téxicos de vitamina D, ya que la luz solar induce la
produccion de melanina, lo que reduce la produccion de vi-
tamina D3 en la piel.




) Requerimientos

La sintesis cutanea de vitamina D puede verse disminuida,
en contra de lo que cabria esperar, en los meses de verano,
ya que el uso de proteccion solar bloquea eficazmente la
penetraciéon de la luz UV en la piel. El mayor uso de estos
protectores en la sociedad, y la menor exposicién al sol, han
hecho que cada vez se dependa mas de los suplementos
orales de vitamina D. La exposicion casual al sol, en condicio-
nes normales, debe producir la suficiente vitamina D para
evitar el raquitismo, aunque este hecho esta influenciado por
factores como: la localizacion geografica, estacion del ano, el
uso de fotoproteccion y el fototipo del individuo expuesto.

Los requerimientos de vitamina D y su capacidad de sintesis
cutanea también dependeran de las enfermedades y las me-
dicaciones concomitantes. La concentracion idonea de
25(0OH)D en el suero para un estado normal de salud no ha
sido establecida con rigor para la poblacion general. Segun
algunos investigadores, para la mayoria de los individuos los
niveles correctos estan por encima de 20 ng/ml (50 nmol/l),
pero otros sugieren que solo es a partir de 30 ng/ml (75
nmol/l) cuando se disminuye el riesgo de fracturas®.

El déficit subclinico de vitamina D es muy frecuente, con-
siderandose niveles de 25(OH)D en suero por debajo de
20 ng/ml (50 nmol/l); en un estudio publicado en 2011 hasta
un 41% de los adultos tenian niveles bajos®.

Los adultos que no tienen una exposicion solar regular y efec-
tiva al afio deberian consumir al menos 600-800 Ul de vitamina
D. Las personas mayores que no salgan al exterior y demas
grupos de riesgo de déficit necesitaran mayores cantidades®.

Déficit nutricional y
sintesis cutanea disminuida

En los paises desarrollados, parte de la vitamina D proviene
de alimentos ricos en esta vitamina (levaduras y pescados
grasos principalmente) o de alimentos reforzados (leches, ce-
reales), por lo que puede haber déficit si hay aporte escaso
de estos alimentos o sindromes malabsortivos. La vitamina D
restante, mas del 90%, se sintetiza en la piel bajo la influencia
de la luz ultravioleta del sol.

La deficiencia de vitamina D debido a la reduccion de la
produccion cutanea se debe considerar especialmente en
las siguientes poblaciones (Tabla 1); personas que viven en
paises alejados del ecuador; personas que no se exponen a
la luz solar (incluyendo a aquellos que se protegen del sol);
ancianos, ligado a una disminucion de sintesis cutanea de vi-
tamina D asociada a la edad; individuos con exposicion solar
limitada; pacientes con enfermedades malabsortivas; inmigran-
tes de climas calientes en climas frios (incluso cuando hay

TABLA 1

Factores que influyen en la produccion
de vitamina D inducida por la luz UV*

Aumento del angulo cenital solar
Aumento de la latitud
Reduccion estacional de los dias (invierno)
Aumento del tiempo del mediodia solar (mafnana, tarde)
Bajas altitudes
Aumento de las concentraciones de 0zono
Aumento de polucion
Aumento de las concentraciones de 0zono
Nubosidad mas densa
Menor reflectividad de las superficies de alrededor

Aumento de la pigmentacion cutanea

Disminucion de la concentracion de 7-DHC en la piel
(ancianos, victimas de incendios)

Mayor cobertura de la piel por la ropa

Uso de protectores solares

*Factores que aumentan la duracion requerida a la exposicion solar
para la produccion adecuada de vitamina D

una adecuada exposicion al sol); pacientes que han sufrido
guemaduras extensas, por una sintesis por debajo de lo normal
(incluso con exposicion solar adecuada). En general, cualquier
adulto en invierno, ya que el déficit de vitamina D es comun
también en gente sana, por la menor radiacion solar.

) Proteccion solar

La exposicion a la radiacion ultravioleta (290 a 400 nm) pro-
porciona el mecanismo de produccion de mas del 90% de la
vitamina D en los individuos. Pero esta radiacion es responsa-
ble de efectos perjudiciales sobre la piel, incluyendo quema-
duras solares, fotoenvejecimiento, hiperpigmentacion y carci-
nogénesis. Para prevenir estos danos, todos los individuos,
independientemente de su fototipo de piel (Tabla 2), deberian
usar fotoproteccion, lo que incluye evitar el sol durante las
horas pico, llevar ropa protectora del sol y aplicar cremas pro-
tectoras solares.

Los protectores solares fueron disefados para evitar las
quemaduras solares, y ademas se ha visto su eficacia en
la prevencién de queratosis solares, nevus y cancer de
piel. Pero el uso de estos, principalmente los de mayor
factor de proteccion solar (SPF), parecen provocar una re-
duccion significativa de la sintesis cutanea de vitamina D,
llegando en ocasiones a inducir un estado de deficiencia
de vitamina D’.

Esto se ha descrito en condiciones experimentales®', pues el
protector bloguea completamente la conversion de 7-DHC a
vitamina D3. No hay evidencia de esto en ensayos clinicos
aleatorizados ni en estudios longitudinales en los escenarios
de la vida cotidiana. En estudios disponibles en los que se ob-
servo a individuos de la vida real™™, se demostré que tanto
en el grupo con fotoproteccion como en el de sin fotoprotec-
cion, la 25(0OH)D permanece en iguales concentraciones; con-
cluyendo que el uso de estas cremas solares no podria con-
siderarse un factor de riesgo para déficit de vitamina D.
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TABLA 2
Fototipos cutaneos de Fitzpatrick

Reaccion
a la exposicion solar
Siempre se quema,
nunca se broncea

Se quema facilmente,
se broncea muy poco

Color de piel

Rodeplol no expuesta

Muy blanca

Blanca

Se guema moderadamente,

Morena clara
se broncea gradualmente

Se quema poco,

Morena P
se broncea facilmente

Muy raramente se quema,

Muy morena
Y se broncea bastante

Nunca se quema,

VI Negra maximo bronceado

En la literatura aparecen ligeras variaciones en las definiciones de
los fototipos.

En el estudio de Kimlin et al®, la disminucién de las con-
centraciones de vitamina D en el grupo de protector solar
y el grupo sin proteccion tampoco fue estadisticamente
significativo, pero si lo fueron en los casos de fotoproteccion
con otras medidas, como ropas de manga larga, pantalones
largos y limitando la exposicion al aire libre.

Ante estas aparentes contradicciones, se planted un estu-
dio donde se investigo la posible relacion entre la cantidad
de protector solar y la sintesis cutanea de vitamina D tras
la exposicion a UVB, bajo condiciones controladas. Con-
sistio en estudiar a 37 individuos sanos que tuvieron que
aplicarse protector solar SPF 8 con un grosor de 0
mg/cm?, 0,5 mg/cm?, 1 mg/cm?, 1,5 mg/cm? y 2 mg/cm?
en al menos el 25% del cuerpo, y tras 20 minutos recibian
irradiacion UVB. Los resultados fueron que los niveles de
vitamina D aumentaban exponencialmente a medida que
disminuia el grosor de protector solar aplicado, en res-
puesta a la exposicion UVB. Para todos los grosores, los
niveles de vitamina D aumentaron significativamente tras
la exposicién a UVB, excepto en el grupo de 2 mg/cm?,
en el que el aumento no era estadisticamente significativo.
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Este grosor, 2 mg/cm?, es lo que recomienda la OMS
sobre la cantidad de protector solar a aplicar, y con-
cluye que deberian ser reevaluadas®.

Por lo tanto, aunque hay estudios que no observan la dismi-
nucion en la concentracion de vitamina D en relacion a los
protectores solares, estos resultados confusos se deben pro-
bablemente a que los individuos que usan protector solar se
aplican una capa muy fina, y Unicamente cuando se exponen
al sol'®?, Sj la capa aplicada de protector solar es la ade-
cuada, si se bloguea la sintesis cutanea de vitamina D.

También se ha observado que la exposicion al sol durante
los meses de verano es suficiente para alcanzar niveles
adecuados de vitamina D, pero también se observd que
esta exposicion estaba relacionada con el aumento de apa-
ricién de cancer de piel en el grupo?. Por ello, podemos
concluir que el uso de medidas fotoprotectoras es mas
beneficioso, y el aporte oral de vitamina D mas seguro.
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~ El uso de protectores solares, aplicado en las cantidades
recomendadas, disminuye la sintesis cutanea de vitamina
D, e incluso puede llegar a bloquearla completamente.

= Si los protectores solares no son usados correcta-
mente, tal y como ocurre frecuentemente, no producen
insuficiencia de vitamina D.

= El riesgo de cancer de piel con la exposicion excesiva
a la radiacion UV y la disponibilidad de suplementos ora-
les de vitamina D complica el establecimiento de direc-
trices para los niveles seguros de exposicion al sol y al
mismo tiempo necesarios para lograr los niveles ade-
cuados de vitamina D.

« En pacientes que necesitan medidas estrictas de fo-
toproteccion, los suplementos orales de vitamina D son
una forma segura, bien tolerada y barata para alcanzar
niveles adecuados de vitamina D.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada cdpsula contiene 0,266 mg (266 microgramos) de calcifediol (15.960 Ul de vitamina D).
Excipientes con efecto conocido: Cada capsula contiene 4,98 mg de etanol, 31,302 mg de sorbitol (70% v/v) (E-420), 0,958 mg de colorante amarillo anaranjado (E-110) y otros excipientes. Para consultar la lista comp\eta de
excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Cépsula blanda. C4psula blanda de gelatina de color naranja. 4. DATOS CLINICOS 4.1. Indicaciones terapéuticas. En adultos: Tratamiento de la deficiencia de
vitamina D, en aquellos casos en los que se requiera la administracion inicial de dosis elevadas o se prefiera una administracién espaciada en el tiempo, como en las siguientes situaciones: ®Como adyuvante en el tratamiento de
la osteoporosis. #En pacientes con sindrome de malabsorcién. eOsteodistrofia renal. eProblemas 6seos inducidos por tratamiento con farmacos corticoides. 4.2. Posologia y forma de administracidn. Posologia. La ingesta
dietética de vitamina D y la exposicion solar varian entre pacientes y deben tenerse en cuenta al calcular la dosis apropiada de medicamentos anélogos a la vitamina D, como calcifediol. La dosis, la frecuencia y la duracién del
tratamiento, se determinard seqdn los niveles plasmaticos de 25-OH-colecalciferol, del tipo y situacion del paciente y de otras comorbilidades como obesidad, sindrome de malabsorcidn, tratamiento con corticoides. Se debe
administrar aquella dosis que produzca unos niveles de calcio sérico entre 9-10 mg/dl. La determinacion plasmatica de 25-0H-colecalciferol se considera la forma mds aceptada para diagnosticar la deficiencia de vitamina D. Se
puede aceptar que existe deficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol < 20 ng/ml e insuficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol entre 20 y 24 ng/ml. En sujetos normales, las
concentraciones séricas medias oscilan entre 25 y 40 ng/ml de 25-0H-colecalciferol. La dosis recomendada es una cdpsula (0,266 mg de calcifediol) una vez al mes. eInsuficiencia de vitamina D: Se recomienda la administracion
de una cépsula (0,266 mg de calcifediol) al mes durante 2 meses. o Deficiencia de vitamina D: Se recomienda la administracién inicial de una cépsula (0,266 mg de calcifediol) al mes durante 4 meses. ®Como coadyuvante en el
tratamiento de la osteoporosis en pacientes con deficiencia de vitamina D se recomienda la administracion de una cdpsula (0.266 mg de calcifediol) mensual durante 3-4 meses. Existen poblaciones de alto riesgo de deficiencia
de vitamina D en las que puede ser necesario administrar dosis superiores o pautas méds prolongadas, tras comprobar analiticamente la magnitud de la deficiencia y realizando un control periddico de niveles séricos de
25-0H-colecalciferol: e Osteodistrofia renal: Se recomienda la toma de una cépsula (0,266 mg de calcifediol) semanal o quincenal eProblemas 6seos inducidos por farmacos corticosteroides: Se recomienda la toma de una cdpsula
(0,266 mg de calcifediol) mensual. ®En pacientes con mayores deficiencias de vitamina D o sindrome de malabsorcién se recomienda repetir a la semana la dosis de inicio (0,266 mg de calcifediol), sequida de una capsula una
vez al mes durante 4 meses, controlando la concentracién plasmética de 25-0H-colecalciferol. En funcion de estos niveles podria requerirse un aumento de la dosis o de la frecuencia de administracion. Una vez estabilizado el
valor dentro del intervalo se interrumpird el tratamiento o se espaciard mds la pauta. Poblacion pedidtrica. Para uso en nifios existe autorizado el medicamento Hidroferol 0,1 mg/ml gotas orales en solucién, con menor
concentracion de dosis. Forma de administracién. Via oral. La cdpsula se puede tomar con agua, leche o zumo. 4.3. Contraindicaciones.-Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.-Hipercalcemia (calcemia > 10,5 mg/dl), hipercalciuria (eliminacion de calcio anormalmente elevada en orina).-Litiasis calcica.-Hipervitaminosis D. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Los niveles séricos de 25-0H-colecalciferol reflejan el estatus de vitamina D del paciente, pero para obtener una respuesta clinica adecuada a la administracion oral de calcifediol se requiere también que la ingesta de calcio en
la dieta sea adecuada. Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos, se deberfan monitorizar en suero, ademds del 25-0H-colecalciferol, el calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, y calcio y fésforo urinarios en 24 horas; una cafda
en los niveles séricos de fosfatasa alcalina normalmente precede a la aparicion de hipercalcemia. Una vez que el paciente tiene normalizados estos pardmetros y estd en régimen de tratamiento de mantenimiento, se deberian realizar
regularmente las citadas determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25-0H-calciferol y de calcio. -Insuficiencia hepética o biliar: En caso de insuficiencia hepdtica, se puede producir una incapacidad para absorber el
calcifediol, al no producirse sales biliares. -Insuficiencia renal: Se aconseja administrar con precaucion. El uso de este medicamento en pacientes con enfermedad renal crénica debe ir acompafiado de controles periddicos de
calcio y fosforo plasméticos, y prevenir la hipercalcemia. EI rifion va a dar lugar al calcitriol, por lo que en caso de una insuficiencia renal grave (aclaramiento renal de creatinina menor a 30 ml/minuto) puede producirse una
disminucion muy importante de los efectos farmacoldgicos. -Insuficiencia cardiaca: Se requiere una especial precaucion. Se debe monitorizar en todo momento la calcemia del individuo, especialmente en pacientes en tratamiento
con digitdlicos, ya que podria producirse hipercalcemia y aparecer arritmias; se recomienda realizar dichas determinaciones dos veces por semana al comienzo del tratamiento. -Hipoparatiroidismo: La 1-alfa-hidroxilasa va a
activarse por la paratohormona, por o que en caso de insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol. -Célculos renales: Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al aumentar la absorcion del
calcio, puede agravar el cuadro. Solo se deben administrar suplementos de vitamina D en estos pacientes si los beneficios superan a los riesgos. En pacientes con una inmovilizacién prolongada puede ser necesaria ocasionalmente
la reduccion de la dosis para evitar hipercalcemia. Hay patologias que afectan a la capacidad del intestino para absorber a la vitamina D, como en caso de sindrome de malabsorcién o enfermedad de Crohn.-Pacientes con
sarcoidosis, tuberculosis u otras enfermedades granulomatosas: Debe emplearse con precaucion, dado que en estas patologias hay una mayor sensibilidad al efecto de la vitamina D y aumentan el riesgo de padecer reacciones
adversas a dosis inferiores a las recomendadas del medicamento. En estos pacientes es preciso controlar las concentraciones séricas y urinarias de calcio. -El paciente y sus familiares y/o cuidadores deberdn ser informados de
la importancia del cumplimiento de la posologfa indicada y de las recomendaciones acerca de la dieta y de la toma concomitante de suplementos de calcio con el fin de prevenir la sobredosificacion. -Interferencias con pruebas
analiticas: Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene un componente que puede producir alteraciones en los resultados de pruebas analiticas: Determinacién de colesterol: El calcifediol puede interferir con
el método de Zlatkis-Zak, dando lugar a falsos aumentos de los niveles de colesterol sérico. Pacientes de edad avanzada: Los ancianos en general tienen mayores necesidades de vitamina D debido a una disminucidn de la
capacidad de la piel para producir colecalciferol desde su precursor 7-deshidrocolesterol, a una reduccion de la exposicion al sol, a alteraciones de la funcionalidad renal o a disfunciones digestivas que disminuyan la absorcién
de vitamina D. Advertencias sobre excipientes. Este medicamento contiene un 1% de etanol (alcohol), que se corresponde con una cantidad de 4,98 mg/cdpsula. Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante amarillo anaranjado S (E-110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes
alérgicos al dcido acetilsalicilico. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. -Fenitoina, fenobarbital, primidona y otros inductores enziméticos: Los inductores enzimaticos pueden
reducir 1as concentraciones plasméticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccién de su metabolismo hepatico.-Glucdsidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los
efectos inotrépicos de la digoxina y su toxicidad, produciendo arritmias cardiacas.-Farmacos que disminuyan la absorcion del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que pueden producir una
disminucion de los efectos. Se recomienda distanciar las dosis de estos medicamentos y los suplementos de vitamina D al menos 2 horas.-Parafina y aceite mineral: Debido a la liposolubilidad del calcifediol, puede disolverse
en la parafina y disminuir su absorcién intestinal. Se recomienda utilizar otro tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis.-Diuréticos tiazidicos: La administracién conjunta de un diurético tiazidico (hidroclorotiazida) con
suplementos de vitamina D, en pacientes con hipoparatiroidismo pueden dar lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupcion de tratamiento del andlogo de vitamina D.-Algunos antibicticos, como la
penicilina, la neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorcién de calcio.-Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Como la vitamina D tiene efecto sobre el transporte de fosfato en el intestino,
rifién y hueso, podria producirse hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato deberd ajustarse de acuerdo con las concentraciones séricas de fosfato.-Verapamilo: Hay estudios en los que se ha registrado una
posible inhibicién de Ia accién antianginosa, por antagonismo de sus acciones. -Vitamina D: Debe evitarse la coadministracién de cualquier andlogo de Vitamina D ya que pueden crearse efectos aditivos positivos e hipercalcemia
-Suplementos de calcio: Debe evitarse la ingesta no controlada de preparados adicionales que contengan calcio.-Corticosteroides: contrarrestan los efectos de los medicamentos andlogos a la vitamina D, como calcifediol.
Interaccion con alimentos y bebidas. Deben tenerse en cuenta los alimentos que puedan estar suplementados con vitamina D, ya que pueden crearse efectos aditivos. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo No hay
estudios controlados con calcifediol en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No debe utilizarse Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas durante
el embarazo. Lactancia. El calcifediol es excretado en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. La ingestion materna de altas dosis de calcifediol puede producir niveles altos de calcitriol en leche
y causar hipercalcemia en el lactante. Hidroferol 0,266 mg cdpsulas blandas no debe utilizarse durante la lactancia. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. La influencia de Hidroferol sobre la
capacidad para conducir y utilizar méquinas es nula o insignificante. 4.8. Reacciones adversas. Las reacciones adversas de calcifediol son, en general, poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100) aunque a veces son moderadamente
importantes. Los efectos adversos mas significativos son relativos a ingesta excesiva de vitamina D, es decir suelen estar asociados a sobredosificacion o a tratamientos prolongados, sobre todo cuando se asocia con altas dosis
de calcio. Las dosis de andlogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varfan considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas més caracteristicas se deben a la hipercalcemia que puede generar, y
pueden aparecer de forma precoz o tardfa: Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los sintomas tardios de hipercalcemia. Trastornos del metabolismo y de la nutricidn: Elevacion del nitrdgeno ureico en sangre (BUN),
albuminuria, hipercolesterolemia, hipercalcemia. Trastornos del sistema nervioso: Si se ha producido hipercalcemia moderada pueden aparecer: debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, irritabilidad. Trastornos oculares: En raras
ocasiones (=1/10.000 a < 1/1.000), a dosis muy altas puede producirse fotofobia y conjuntivitis con calcificaciones corneales. Irastornos cardiacos: En caso de hipercalcemia se pueden producir arritmias cardiacas. Irastornos
gastrointestinales: Nduseas, vomitos, sequedad de boca, estrefiimiento, trastornos del gusto, con un sabor metdlico, calambres abdominales; en caso de hipercalcemia que progrese se puede producir anorexia. Jrastornos
hepatobiliares: Con niveles altos de calcemlapuedeprodumrsemcremeﬂto de transaminasas (SGOT y SGPT). Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: En caso de hipercalcemia, al inicio pueden aparecer dolor 6seo
y muscular, calcificaciones en tejidos blandos. Trastornos renales y urinarios: Manifestaciones de hipercalcemia son: nefrocalcinosis y deterioro de la funcidn renal (con poliuria, polidipsia, nicturia y proteinuria) Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion: Sintomas tardios de hipercalcemia son: rinorrea, prurito, hipertermia, disminucién de la Iibido. Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis. Sintomas: La administracion de vitamina D a dosis altas o durante largos
perfodos de tiempo puede producir hipercalcemia, hipercalciuria, hiperfosfatemia e insuficiencia renal. Como sintomas iniciales de la intoxicacion pueden aparecer debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, anorexia, sequedad de
boca, sabor metdlico, nduseas, vomitos, espasmos abdominales, poliuria, polidipsia, nicturia, estrefiimiento o diarrea, vértigos, tinnitus, ataxia, exantema, hipotonfa (sobre todo en nifios), dolor muscular u dseo e irritabilidad.
Entre los sintomas mds tardios de la hipercalcemia estdn: rinorrea, prurito, disminucién de la libido, nefrocalcinosis, insuficiencia renal, osteoporosis en adultos, retardo del crecimiento en nifios, pérdida de peso, anemia,
conjuntivitis con calcificacion, fotofobia, pancreatitis, elevacion del nitrégeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia, incremento de transaminasas (SGOT y SGPT), hipertermia, calcificacion vascular
generalizada, convulsiones, calcificacién de tejidos blandos. Raramente, los pacientes pueden desarrollar hipertensién o sintomas psicéticos; la fosfatasa alcalina sérica puede disminuir; los desequilibrios hidroelectroliticos
junto con moderada acidosis pueden dar lugar a arritmias cardiacas. En las situaciones més graves, en las que la calcemia supera los 12 mg/dl, se puede generar sincope, acidosis metabélica y coma. Aungue los sintomas de Ia
sobredosis suelen ser reversibles podria provocarse fallo renal o cardfaco. Esté aceptado que niveles séricos de 25-0H-colecalciferol superiores a 150 ng/ml pueden asociarse con un aumento de la incidencia de efectos adversos.
Es tipico de esta sobredosis el aumento de calcio, fosfato, albimina y nitrdgeno ureico en sangre y los de colesterol y transaminasas en sangre. Iratamiento: El tratamiento de la intoxicacion por el calcifediol consiste en: 1.
Retirada del tratamiento (con calcifediol) y de cualquier suplemento de calcio que se esté administrando. 2. Seguir una dieta baja en calcio. Para aumentar la eliminacién del calcio se aconseja administrar grandes volimenes de
fluidos, tanto por via oral como por via parenteral, y si es necesario, administrar glucocorticoides y realizar una diuresis forzada con diuréticos del asa como la furosemida. 3. En el caso de que la ingestion haya ocurrido en las
2 horas anteriores, se puede realizar un lavado gdstrico y forzar la emesis. Si la vitamina D ha pasado ya del estémago, se puede administrar también un laxante del tipo de la parafina o aceite mineral. Si la vitamina D ya se ha
absorbido, se puede recurrir a una hemodidlisis o a una didlisis peritoneal con una solucion dializadora carente de calcio. La hipercalcemia consecuencia de la administracién durante largo tiempo de calcifediol persiste
aproximadamente 4 semanas tras la interrupcion del tratamiento. Los signos y sintomas de hipercalcemia son normalmente reversibles, pero la calcificacion metastdsica puede producir insuficiencia renal o cardiaca graves y
muerte. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacologico: Vitamina D y andlogos. Calcifediol. Codigo ATC: A11CC06. Mecanismo de accion. La vitamina D tiene dos formas
principales: D2 (ergocalciferol) y D3 (colecalciferol). La vitamina D3 se sintetiza en la piel por la exposicién a la luz solar (radiacién ultravioleta) y se obtiene en la dieta. La vitamina D3 debe someterse a un proceso metabélico
de dos pasos para ser activa; el primer paso se produce en la fraccién microsomal del higado donde es hidroxilada en la posicion 25 (25-hidroxicolecalciferol o calcifediol); el sequndo proceso tiene lugar en el rifion donde se
forma el 1,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol por intervencién de la enzima 25-hidroxicolecalciferol 1-hidroxilasa; la conversion a 1,25-hidroxicolecalciferol esté regulada por su propia concentracion, por la hormona
paratiroides (PTH) y por la concentracidn sérica de calcio y fosfato; existen otros metabolitos de funcion no conocida. Desde el rifion, el 1,25-hidroxicolecalciferol es transportado a los tejidos destinatarios (intestino, hueso,
posiblemente rifién y gldndula paratiroides) por unién a proteinas especificas del plasma. Efectos farmacodindmicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcién de calcio y f6sforo en el intestino y favorece la formacidn
y mineralizacién dsea normal y actda a tres niveles: Intestino: estimula la absorcién de calcio y fésforo en el intestino delgado. Hueso: el calcitriol estimula la formacidén 6sea al aumentar los niveles de calcio y fosfato y estimula
las acciones de los osteoblastos. Rifiones: el calcitriol estimula la reabsorcion tubular del calcio. En las gldndulas paratiroides: la vitamina D inhibe la secrecién de hormona paratiroidea. 5.2. Propiedades farmacocinéticas.
Absorcidn. El calcifediol o 25-hidroxicolecalciferol, como medicamento anélogo a la vitamina D, se absorbe bien a nivel intestinal si la absorcion de grasas es normal, a través de los quilomicrones, principalmente en las porciones
medias del intestino delgado; por este procedimiento se absorbe aproximadamente en un 75-80 %. Distribucion. El calcifediol es la principal forma circulante de la vitamina D. Las concentraciones séricas de 25(0H)-colecalciferol
reflejan las reservas del organismo de vitamina D que en personas sanas suelen ser de 25 a 40 ng/ml (62,5 a 100 nmol/I). Tras la administracién oral del calcifediol, el tiempo en que se alcanza la concentracién maxima en suero
es de aproximadamente 4 horas. Su semivida es del orden de los 18 a 21 dfas y su almacenamiento en tejido adiposo es menos importante que el de la vitamina D, debido a sumenor liposolubilidad; el calcifediol se almacena en
el tejido adiposo y masculo por periodos prolongados. La presentacion en forma de cdpsulas blandas presenta un 22% més de biodisponibilidad que la presentacion en forma de solucién oral en ampollas. Esta diferencia no se
considera clinicamente relevante dado que la dosis se debe determinar de forma individual en funcién de los niveles séricos de 25-OH-colecalciferol y de calcio y estos niveles se deben controlar a lo largo del tratamiento.
Eliminacién. El calcifediol se excreta fundamentalmente en la bilis. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Altas dosis de vitamina D (de 4 a 15 veces las dosis recomendadas en humanos) han demostrado ser teratogénicas
en animales, pero hay escasez de estudios en humanos. La vitamina D puede producir una hipercalcemia en la madre que de lugar asimismo a un sindrome de estenosis aértica supravalvular, retinopatia y a retraso mental en el
nifio y neonato. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Etanol absoluto anhidro. Triglicéridos de cadena media. Gelatina. Glicerina vegetal. Sorbitol (70%) (E-420). Didxido de titanio (E-171). Colorante
amarillo anaranjado (E-110). Agua purificada. 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 30 meses. 6.4. Precauciones especiales de conservacidn. No requiere condiciones especiales de
conservacion.. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Envase conteniendo 5 0 10 cdpsulas en blister de Al-Al o en blister de PVC/PVDC-Al. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.
Ninguna especial para su eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con I, se realizard de acurdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. FAES FARMA S.A. Méximo Aguirre, 14. 48940 Leioa (Bizkaia) 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA
AUTOHIZACION Agosto 2015. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Agosto 2015. La informacion detallada de este medicamento estd & disponible en la pdgina web de la Agencia Europea de Medicamentos:
http://www.ema.europa.eu/. CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA. Con receta ordinaria. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Aportacién normal. Hidroferol capsulas blancas: envase 10
cépsulas: 12,61 Euros (PVP); 13,11 Euros (PVP IVA); envase 5 cépsulas: 6,30 Euros (PVP): 6,56 EURQS (PVP IVA).
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