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Classic grupo creativo
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Efectos adversos relacionados al manganeso: colestasis.

Efectos adversos relacionados al cobre: hemdlisis, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, enfermedad de Wilson.
Efectos adversos relacionados al zinc: dolor abdominal, dispepsia, nduseas, diarrea, vémitos, gastritis, duodeni-
tis, anemia sideroblastica, neutropenia, déficit de cobre.

SOBREDOSIFICACION

La ingesta accidental de grandes dosis de suplementos de calcio y minerales puede provocar un sindrome
hipercalcémico agudo con somnolencia, debilidad, vémitos y nduseas continuos.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunlcarse con los
Centros de Toxicologia:

En Paraguay: Recurrir al Centro de Toxicologia del Hospital de Trauma Prof. Dr. Manuel Giagni,

Teléfono: 595 21 204800 interno 011.

CONSERVACION
Mantener a temperatura ambiente, entre 15° C y 30° C.

PRESENTACION
Envases con 30 comprimidos.

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

Gador'$'

Al Cuidado de la Vida

Obtenga mayor informacion visitando nuestro sitio en internet: www.gador.com.ar
o solicitela por correo electrénico: info@gador.com.ar
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GADOCAL® MAGNESIO

CITRATO DE CALCIO UltraDenso, MAGNESIO,
VITAMINAS D3, B6 y MINERALES

Venta bajo receta Comprimidos
Industria argentina

COMPOSICION

Cada comprimido contiene:

Citrato de calcio UltraDenso (equivalente a 500 mg de calcio elemental)............ccccocoiiiiiiiiiiiinns 2380,95 mg

Magnesio (como 6xido de magnesio)..
Vitamina D3 (colecalciferol)
Vitamina B6 (como clorhidrato de piridoxina
Zinc (como o6xido de zinc)
Cobre (como gluconato de cobre).
Manganeso (como gluconato de manganeso).
Boro (como borato de sodio)
Excipientes: Didxido de silicio coloidal, croscaramelosa sodica, estearato de magnesio vegetal.

)

ACCION TERAPEUTICA
Aporte de vitaminas D3, B6 y minerales (calcio, magnesio. zinc. cobre. manganeso y boro) en dietas insuficientes.

INDICACIONES

GADOCAL® MAGNESIO esta indicado como aporte mineral. Ayuda a prevenir la desmineralizacion ésea pre y
post menopdusica en personas que no pueden realizar una dieta balanceada adecuada y/o en pacientes a los
que se les indica movilizar su sistema locomotor como medida de prevencion.

ACCION FARMACOLOGICA

Farmacodinamia

El calcio es un mineral esencial para el normal funcionamiento celular, en particular en la neurona, musculo y
hueso. El 99% del calcio esta contenido en el esqueleto y esta en permanente intercambio con el calcio plas-
matico para mantener las funciones metabdlicas vitales. Cuando disminuye el calcio en el organismo por déficit
dietario u otras causas se produce una caida del volumen 6seo (osteopenia) para suplir los requerimientos.
como respuesta al aumento de secrecion de la hormona paratiroidea (PTH). El magnesio es un componente
mineral del hueso y del tejido muscular. Cuando su consumo se encuentra por debajo de los requerimientos
diarios o existen deficiencias funcionales neuro-musculares, decae el tono, balance, velocidad de contraccién
y coordinacién muscular. EI mantenimiento de estas propiedades neuromusculares es un factor relevante para
el buen remodelado 6seo.

La vitamina D3 es esencial para la absorcion intestinal y la utilizacion del calcio y el fosfato y para la calcificacion
normal del hueso. En el organismo es transformada en la 1,25-20H-Colecalciferol o calcitriol, su metabolito acti-
vo. Si el calcio o la vitamina D no son aportados en cantidades adecuadas, se produce un progresivo deterioro
del volumen 6seo, pues el organismo necesita mantener las concentraciones tisulares y plasmaticas adecuadas.
La vitamina B6 o piridoxina, es una vitamina hidrosoluble, la cual es convertida en los eritrocitos a piridoxal fosfa-
to, que actlia como coenzima responsable de diversas funciones metabdlicas (proteinas, carbohidratos, lipidos).
Esta involucrada en la conversion de triptofano a niacina o serotonina; de glucégeno a glucégeno 1-fosfato; y de
oxalato a glicina. También interviene en la sintesis de GABA 'y el grupo hem.

El zinc, cobre, manganeso y boro se consideran minerales trazadores, es decir que tienen efectos positivos en
osteopenias y osteoporosis sélo cuando se producen situaciones carenciales temporales o persistentes, mayor-
mente fruto de un mayor requerimiento endégeno o de dietas desbalanceadas. Las funciones bioldgicas del zinc
pueden ser divididas en 3 categorias: cataliticas, estructurales y regulatorias (puede haber superposicién entre
ellas). El zinc es un componente de la matriz ésea.

El rol bioquimico del cobre es primariamente catalitico, con muchas metaloenzimas que actian como oxidasas
para reducir el oxigeno molecular. El cobre es un componente de la matriz 6sea. Se han reportado casos de
anemia y neutropenia en nifios y adultos secundarios a la deficiencia de cobre, sugiriendo que las enzimas que
requieren cobre son criticas en la maduracion de las células hematopoyéticas y que la deficiencia puede afectar
la utilizacion eficaz del hierro. El manganeso es un nutriente involucrado en la formacion del hueso y en el meta-
bolismo de los aminodcidos, el colesterol y los carbohidratos.

En humanos, el boro no ha mostrado patrones definitivos de efecto para establecer una funcién. Algunos estu-
dios encontraron efectos sélo en presencia de trastornos nutricionales secundarios, como la deficiencia de vita-
mina D. La funcién inmune, el metabolismo de la vitamina D y de los estrégenos, estaria relacionada con el boro.
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FARMACOCINETICA

Administrado en ayunas y de acuerdo a la situacién del paciente en cuanto al metabolismo célcico, el calcio
elemental del citrato de calcio se absorbera entre un 22 y un 45% mas que la misma dosis de carbonato de
calcio. El citrato de calcio se absorbe aun en aclorhidria o hipoclorhidria. La fraccién no absorbida se elimina
por heces. La eliminacién renal esta regulada por los niveles de calcio en sangre y por la consiguiente secrecion
de hormona paratiroidea, por la disponibilidad de la vitamina D y por la activacién metabdlica de ésta, con las
consiguientes modificaciones de 25-OH-Vitamina D y 1,25-20H-Vitamina D circulantes.

Con respecto al magnesio, aproximadamente el 35 al 45% del mismo, es absorbido en el yeyuno e ileon. La
absorcion del magnesio es interferida por dietas con alto componente graso o los sindromes de mala-absorcion.
El magnesio se acumula en el hueso, musculo esquelético, rifién, higado y corazén; pequefias cantidades se en-
cuentran en el liquido extracelular y en los eritrocitos. El tiempo a la concentracion pico es de aproximadamente
4 horas y su duracion de accion de 4 a 6 horas. Su eliminacion es renal y fecal.

El zinc se encuentra altamente distribuido en los alimentos. La digestién hace que el zinc se una a constituyentes
enddgenos y exdgenos en la luz intestinal (péptidos, aminoacidos, &cidos orgénicos y aniones inorganicos). La
mayoria del zinc se absorbe en el intestino delgado a través de procesos transcelulares. Su cinética de absor-
cion parece ser saturable y existe un incremento en la velocidad de transporte cuando existe deplecion de zinc.
El zinc se une a las proteinas, especialmente a la albumina. Su excrecién es intestinal.

El cobre se absorbe en el intestino delgado, aunque puede también absorberse en el estdémago, donde el medio
4cido promueve su solubilidad. Han sido descriptos mecanismos saturables y no saturables de absorcion. Se
une a la albumina. Se excreta por via intestinal.

El manganeso de la dieta es absorbido en un bajo porcentaje. Es almacenado en el higado y transportado a
tejidos extrahepaticos por la transferrina, la alfa-2 macroglobulina y la albumina. Se excreta por las heces.

El boro es rapidamente excretado por orina, sin importar la via de administracién. La vida media de eliminacion
es de 21 horas y no se acumula en tejidos blandos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

GADOCAL® MAGNESIO debe ser indicado en dosis de 1 a 2 comprimidos diarios segun prescripcién médica.
La dosis diaria puede ser fraccionada en 1 6 2 tomas, segun se indique.

Se recomienda dispersar el comprimido en un vaso de agua, jugo o leche, revolviendo hasta que el comprimido
se desintegre completamente. Beba el liquido con la suspension resultante en forma inmediata. Enjuague el vaso
con agua adicional y beba nuevamente el contenido del mismo.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes. Embarazo, Amamantamiento. Hipercalcemia primaria
o secundaria. Hipercalciuria o litiasis renal célcica. Hipervitaminosis D. Hipersensibilidad al efecto de la vitami-
na D. Osteodistrofia renal. Hiperfosfatemia. Sarcoidosis. Deshidratacion o trastornos hidroelectroliticos. Diarrea
o mala absorcion intestinal cronicas. Osteodistrofia renal hiperfosfatémica. En inmovilizacion prolongada con
hipercalcemia y/o hipercalciuria, el tratamiento con citrato de calcio sélo debe ser indicado cuando se reinicie
la movilizacion.

ADVERTENCIAS

GADOCAL® MAGNESIO no debe ser utilizado como sustituto de una dieta balanceada. Las megadosis no son
recomendadas. No sobrepasar la dosis maxima recomendada.

En caso de tratamiento prolongado se debera controlar la calciuria y reducir o interrumpir la administracion si la
calciuria sobrepasa 7,5 mmol/24hs (300 mg/24 hs).

En caso de administracion concomitante con otros productos que contienen calcio y/o vitamina D, deberé hacer-
se bajo estricta vigilancia médica y controles periédicos de calcemia y calciuria.

La existencia de diarrea puede disminuir la absorcion de sus componentes.

PRECAUCIONES

Previamente a la administracion de compuestos con sales de calcio y vitamina D debe considerarse la relacion
riesgo/beneficio en pacientes con trastornos de la funcién renal, cardiaca, aterosclerosis, sarcoidosis, antece-
dentes de litiasis renal, y/o hipersensibilidad a la vitamina D. La administracién concomitante de suplementos
célcicos con vitamina D incrementan la absorcion intestinal de calcio por lo que, en tratamientos prolongados
con esta combinacién es conveniente controlar la calcemia periédicamente.

Pacientes en rehabilitacion fisica. GADOCAL® MAGNESIO no previene lesiones musculo-esqueléticas produci-
das por ejercicios activos en un paciente debilitado. El tratamiento de las mismas debe hacerse mediante los
cuidados médicos correspondientes.

Embarazo y lactancia. Este producto no esta indicado en el embarazo y la lactancia. Se han observado en
animales luego de la administracion de sobredosis de vitamina D ciertos efectos teratogénicos. En mujeres em-
barazadas deber4 evitarse la sobredosificacion de vitamina D dado que una hipercalcemia permanente puede
provocar en el nifio retardo mental y fisico, estenosis adrtica supra-valvular o una retinopatia. La vitamina D y sus
metabolitos pasan a la leche materna.

Pacientes con epilepsia u otras condiciones ictafines. Algunos componentes de GADOCAL® MAGNESIO pueden
afectar los tratamientos especificos (ver INTERACCON CON OTRAS DROGAS) por lo que la dosis debe ser
ajustada y controlada, o el producto no administrado a criterio del médico.

Pacientes con insuficiencia cardiaca. Algunos componentes de GADOCAL® MAGNESIO pueden afectar trata-
mientos especificos (ver INTERACCION CON OTRAS DROGAS) por lo que la dosis debe ser ajustada y contro-
lada, o el producto no administrado a criterio del médico.

Pacientes con trastornos electroliticos. Los trastornos eventuales deben ser corregidos antes de administrar
GADOCAL® MAGNESIO.

Pacientes con insuficiencia renal crénica. En pacientes con insuficiencia renal crénica o susceptibles que reci-
ben preparaciones conteniendo magnesio, la administraciéon concomitante de sales de calcio con vitamina D
puede incrementar las concentraciones séricas de magnesio y conducir a hipercalcemia o hipermagnesemia.
Uso en pediatria. GADOCAL® MAGNESIO no esta indicado en menores de 18 afios de edad.

Pacientes con enfermedades concomitantes. Se sugiere administrar con cautela a pacientes con enfermedad
colestasica. Los suplementos de magnesio deben ingerirse con las comidas debido a que, de no ser asi, puede
llegar a provocar episodios de diarrea.

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS

El alcohol, la cafeina, el tabaco y las dietas ricas en fibras o fitatos (salvado y cereales) pueden reducir la absorcion
del calcio. GADOCAL® MAGNESIO puede incrementar la absorcién del aluminio contenido en ciertos antiacidos.
Cuando se utilizan farmacos inhibidores de la resorcién ésea, como estrégenos, bisfosfonatos o calcitonina,
debe asegurarse una adecuada ingesta de calcio. Por otra parte, el uso concomitante de vitamina D con los bis-
fosfonatos, calcitonina o plicamicina, puede antagonizar los efectos hipocalcemiantes de estas drogas. La admi-
nistracion simultanea con bisfosfonatos, fluoruro de sodio, fenitoina o tetraciclinas, puede originar complejos que
dificultan la absorcion intestinal tanto de estas drogas como del calcio. Los anticonvulsivantes como barbitdricos,
primidona o hidantoinas, pueden reducir los efectos de la vitamina D al incrementar su metabolizacién mediante
la induccién de las enzimas hepaticas microsomales.

Ante la administracion de colestiramina, colestipol o aceite mineral se requieren suplementos adicionales, dado
que estos productos pueden interferir en la absorcién de la vitamina D. Los corticoides pueden afectar la acti-
vidad de la vitamina D, por lo tanto, generalmente se recomiendan suplementos de calcio y vitamina D durante
los tratamientos a largo plazo. Las sales de calcio administradas por via oral pueden interferir por variados
mecanismos sobre la accién antihipercalcitrica de la celulosa fosfato sédica o incrementar las concentraciones
séricas de magnesio, principalmente aquellos con insuficiencia renal que reciben preparaciones conteniendo
este mineral. Las concentraciones séricas de calcio por encima de los valores normales pueden reducir la
respuesta al verapamilo y, probablemente, a otros medicamentos bloqueantes de los canales de calcio. En pa-
cientes con signos de intoxicacion digitélica que reciben sales de calcio y vitamina D, es conveniente controlar
la calcemia y el ECG.

La ingesta excesiva y por tiempo prolongado de leche, derivados lacteos y/o bicarbonato de sodio en combi-
nacién con suplementos célcicos, puede producir el sindrome lacteo alcalino. Los fosfatos de potasio o sodio,
administrados conjuntamente con suplementos de calcio, pueden favorecer sus depdsitos calcicos en los tejidos
blandos, cuando los niveles séricos de calcio i6nico son elevados. Asimismo, la administracién de estos com-
puestos con vitamina D puede favorecer la hiperfosfatemia por aumento en la absorcién de fosfatos.

Los diuréticos tiazidicos en asociacion con dosis altas de calcio y vitamina D, pueden aumentar la calcemia.
Aunque ello puede ser beneficioso, en los ancianos o grupos de alto riesgo tratados con tiazidas, que requieran
suplementos de calcio y vitamina D, en tratamientos prolongados debe controlarse la calcemia y calciuria.
Dosis de vitamina A mayores de 25.000 Ul diarias pueden estimular la pérdida ¢sea de calcio y contrarrestar los
efectos de GADOCAL® MAGNESIO. La administracion concomitante de suplementos célcicos con altas dosis
de vitamina D incrementa la absorcion intestinal de calcio. Los analogos de la vitamina D en asociacion con
GADOCAL® MAGNESIO conteniendo esta vitamina, pueden generar efectos aditivos e incrementar el potencial
de toxicidad. Asimismo, la adicion de otros suplementos célcicos en altas dosis puede incrementar las posibi-
lidades de hipercalcemia.

Las sales de magnesio pueden interferir con la absorcion de tetraciclinas, fluoroguinolonas, penicilamina, digo-
xina y nitrofurantoina. Las sales de zinc también pueden interferir con la absorcién de las tetraciclinas y fluoro-
quinolonas. La vitamina B6 puede interferir con levodopa, fenobarbital, fenitoina, tetraciclinas y fluoroguinolonas.
La ingesta excesiva de zinc puede producir deficiencia de cobre secundaria.

INTERACCIONES CON PRUEBAS DE LABORATORIO
Estudios dinamicos del esqueleto. En caso de que el paciente deba consumir tetraciclinas para estudios de
biopsia ésea, debe discontinuarse el consumo de GADOCAL® MAGNESIO durante ese tiempo.

REACCIONES ADVERSAS

Las sales de calcio producen intolerancia gastrointestinal y/o estrefimiento. Con otras medicaciones que apor-
tan carbonato de calcio suele producirse un excesivo meteorismo. Este efecto colateral no es relevante con
GADOCAL® MAGNESIO, que carece de carbonato en su férmula. Con las formulaciones orales de suplementos
de calcio, a las dosis recomendadas, raramente se ha descripto hipercalcemia. Sin embargo, el tratamiento
prolongado con sobredosis de suplementos calcicos, de 2000 a 2500 mg diarios de calcio elemental, puede
favorecer la aparicion de sindromes hipercalcémicos. Asimismo, los efectos adversos de la vitamina D estan
asociados con la hipercalcemia.

Los sintomas tempranos de hipercalcemia son: constipaciéon marcada o diarrea, sequedad de boca, cefalea,
sed, polaquiuria, poliuria, irritabilidad, pérdida del apetito, gusto metélico, depresién mental, fatiga, debilidad,
nauseas y vomitos (mas frecuentes en nifos y adolescentes).

Los sintomas tardios de hipercalcemia son: dolor éseo, orina turbia, hipertension arterial, hipersensibilidad ocular
o cuténea a la luz (especialmente en pacientes en hemodidlisis), confusién, somnolencia, psicosis, prurito genera-
lizado, arritmias cardiacas, bradicardia o taquicardia, nduseas, vomitos, poliuria, polaquiuria, pancreatitis, pérdida
de peso. En la hipercalcemia severa se puede observar acortamiento del intervalo QT en el electrocardiograma.
Se ha reportado en ensayos clinicos con suplementos de vitamina D la aparicién de hipercalciuria.

El 6xido de magnesio puede producir una reaccion alérgica como disnea, hinchazén de labios, lengua, parpa-
dos o de la cara. Estas mismas reacciones pueden atribuirse a la vitamina B6 o al zinc. También se han reportado
deposiciones blandas en estudios clinicos con 6xido de magnesio. Ademas la vitamina B6 se asocia con altera-
ciones de coordinacién muscular, entumecimientos en pies y labios, cansancio y neuropatia sensorial periférica.
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