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INTRODUZIONE

Cli studi sulla vitamina D sono aumentati in

modo esponenziale in questi ultimi anni, sopraf-

futto per quanto riguarda le sue possibili azioni
extraschelefriche. la presenza di recettori per I'1,25-
diidrossivitamina D [1,25(OH),D], il metabolita attivo del-

la vitamina D che agisce come un vero e proprio ormone, in
diversi organi e apparati !, ha suggerito la possibilits che la vita-
mina D possa svolgere alcuni effetti extrascheletrici che potrebbero
confribuire alla prevenzione o al traftamento di alcune patologie
neoplastiche, alcune malattie croniche, il diabete mellito tipo 1, al-
cune malattie cardiovascolari o autoimmuni, le malattie allergiche,
I'ipertensione arteriosa, I'osteoporosi senile, la sclerosi multipla,
ecc. 2. Tuttavia, al momento attuale, le evidenze scientifiche non for-
niscono risultati concreti su un eventuale ruolo della vitamina D nella
prevenzione e nella terapia di patologie extrascheletriche, mentre &
ben conosciuta I'azione della vitamina D sul metabolismo osseo .
La valutazione dei livelli circolanti di 2 5-idrossivitamina D (25-OH-D)
rappresenta il metodo migliore per valutare lo stato vitaminico D di
un individuo. Tuttavia, i livelli ofimali di 25-OH-D in etd pediatrica
rimangono tuttora oggetto di dibattito 4. Secondo le indicazioni di
alcune autorevoli commissioni pediatriche internazionali *7 e dell’l-
stituto di Medicina USA 8, livelli di 25-OHD > 20 ng/ml sono
sufficienti a garantire un’oftimale salute ossea per futto il periodo
dell'etd pediatrica, mentre valori inferiori a tale soglia definirebbero
una condizione di ipovitaminosi D. | fabbisogni attualmente racco-
mandati di vitamina D assicurano livelli circolanti di 25-OH-D > 20
ng/ml nel 97,5% dei soggetti >7#. Alire commissioni internazioni
o nazionali %1° suggeriscono invece di considerare come valori
normali per I'etar pediatrica livelli di 25-OH-D > 30 ng/ml, come
consigliafo nel soggetto adulto.

La nofevole variabilits e la scarsa precisione dei vari dosaggi at
tualmente disponibili in commercio per la misurazione dei livelli
circolanti di 25-OH-D e la mancanza di uno standard qualitativo
infernazionale di riferimento universalmente riconosciuto rendono
spesso difficile la corretta inferpretazione dello stato vitaminico D
evidenziato in un individuo. Infatti, i valori di 25-OH-D misurati
con le comuni mefodiche forniscono risultati sensibilmente piv bassi
(20-30%) rispetto a quelli oftenuti con fecniche pit accurate, come

la cromatografia ad alta risoluzione o, meglio ancora, la tandem-

mass (gold standard) 12 Il costo elevato e la scarsa disponibilite
di questa metodica ne limitano aftualmente 'impiego nella pratica
clinica sebbene il dosaggio molto preciso dei livelli circolanti di
25-0OHD consentirebbe di ridurre drasticamente i costi derivanti
dall'uso improprio dei prodotti di vitamina D.

Lipovitaminosi D pud rappresentare una condizione predisponente

prevenzione

allo svilup-
po del rachi-
tismo da deficit di
vitamina D che si caratte-
rizza per la presenza di iperparati-
roidismo secondario, livelli di 25-OH-D generalmente <15 ng/ml
e soprattutto per la dimostrazione delle tipiche lesioni schelefriche
che hanno significato diagnostico 2.
Il rachitismo & dovuto a un'insufficiente mineralizzazione della car-
filagine di crescita per una carenza di calcio e fosforo deferminato
dal deficit di vitamina D. £ soprattutio la carenza di fosforo, aftra-
verso una mancata apoptosi dei condrociti ipertrofici della cartila-
gine di crescita, che causerebbe le tipiche alterazioni schelefriche
del rachitismo '2. Il deficit di vitamina D defermina inolire una ridot-
ta mineralizzazione della matrice ossea causando |'osteomalacia.
Quindi, nel soggetto in accrescimento |'osteomalacia si associa al
rachitismo mentre si manifesta, da sola, nel soggetto adulto, ciog
quando le cartilagini di crescita hanno gia raggiunto la loro com-
plefa ossificazione. Pertanto, nel bambino con deficit severo di vita-
mina D si osservano sia le lesioni scheletriche dovute al rachitismo,
che sono evidenti sopratiutto a carico dei polsi {“polsi rachitici”),
delle coste ("rosario rachitico”), delle ginocchia e delle caviglie
[“caviglie rachitiche”), sia quelle causate dall'osteomalacia, che si
manifestano soprattutto a carico delle ossa del cranio [craniotabe,
platibasia dell'occipite, bozze fronfali, craniosinostosi, caput qua-
dratum, ritardata chivsura della fontanella anteriore, ecc.) e degli
arti inferiori (varismo, valgismo o deformita multiple) 1.
Linsorgenza di ipovitaminosi D in adolescenza & piuttosto insidiosa
poiché la sintomatologia & spesso modesta o del tutfo assente 1. |
sinfomi piv frequenti sono rappresentati da dolori ossei e/o musco-
lari generohzzoﬂ o localizzati [prev0|enfememe al dorso, og|i arti
inferiori o alle ginocchial); possono associarsi incurvamento degli
arti inferiori, ipotonia muscolare e facile affaticamento. Dal punto di
vista radiologico, possono essere rilevati quadri misti di rachitismo
e osteomalacia o segni di rarefazione ossea 4.
Il rachitismo da deficit di vitamina D veniva considerato alcuni anni
fa come una patologia di inferesse ormai storico. Gli studi degli
ultimi- anni hanno invece dimostrato che i casi di rachitismo da
deficit di vitamina D sono in aumento non solo in alcuni paesi in
via si sviluppo ma anche nei paesi industrializzati '°. Mentre i casi
di rachitismo da deficit di vitamina D sono molto rari nei bambi-
ni italiani, alcuni dati epidemiologici mettono in evidenza che la
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maggioranza dei pazienti affetti osservati nel nostro Paese sono di
origine nord-africana, provenienti sopratutio dalla zona costfiera
e dalle zone settentrionali subsahariane, o di varie etnie della ex-
Jugoslavia, Albania o dell'Est Europeo %117, Questo confrasta con
I'attuale disponibilitd di molti prodotti di vitamina D e il loro largo
impiego nella pratica clinica.

In questo studio vengono presentati quatiro pazienti affetti da rachi-
tismo da deficit di vitamina D, con differenti modalitar di esordio,
recentemente osservati presso la Pediatria di Pisa.

CASI CLINICI
Caso 1

Bambino di 7 mesi di origine marocchina, nato in lialia, a ter
mine, da parfo eufocico. Il bambino viene inviato in clinica dai
colleghi del Pronto Soccorso (PS) per il rilievo di ipocalcemia lie-
ve (7,7 mg/dl| rilevata occasionalmente in seguito all'esecuzio-
ne di alcuni esami ematochimici eseguiti per febbre persistente.
Dall'anamnesi emergeva che il bambino era allattato al seno in
modo esclusivo e che non aveva mai ricevuto supplementazione
con vitamina D. | genitori riferivano che si erano rivalti al pediotro
solfanto in un'occasione e che si recavano in PS per qualsiasi ne-
cessita sanifaria. All'esame clinico il bambino presentava fontanella
anteriore ampia (6,5 x 6 cm| e slargamento dei polsi (Fig. 1a). Gli
esami ematochimici, oltre all'ipocalcemia, mettevano in evidenza
ipofosfatemia, un aumento dei livelli di fosfatasi alcalina (ALP) e di
paratormone (PTH) e una riduzione dei valori di 25-OHD; i livelli
di 1,25(CH),D erano ai limiti bassi della norma (Tab. ). lesame
radiologico confermava la diagnosi di rachitismo mostrando le tipi-
che lesioni a carico dei polsi [Fig. 1b) e delle ginocchia.

Per una scarsa compliance dei genitori con la terapia il bambi-
no & sfato soffoposto a frattamento con vitamina D, alla dose di
100000 U.I. per via orale, ogni 20 giorni, per 3 dosi consecuti-
ve. La vitamina D, veniva somminisirata in occasione dei periodici
confrolli eseguiti in clinica ed era associata alla somministrazione
domiciliare di calcio gluconato 10% per via orale (50 mg/kg per
20 giomi). La ferapia determinava una completa risoluzione delle
lesioni schelefriche; successivamente il bambino & stato supplemen-
fato con vitamina D, {500 U.I. nel 1° anno di vita e 750 U.I. nel
2° anno di vita) fino al compimento del 2° anno.

Caso?

Bambino di origine albanese di 8 mesi, nafo in ltalia, o termine,
da parto eutocico. Il bambino viene inviato dal PS per I'insorgen-

TABELLA 1.

Principali parametri biochimici del metabolismo fosfo-calcico nei pazienti esaminati.

FIGURA 1.

Caso 1. Slargamento del polso (“braccialetto rachitico”) (a) e Rx dei polsi e delle
mani che dimostra la presenza delle tipiche lesioni da rachitismo: irregolarita del
profilo epifisario della metafisi con slargamento delle metafisi distali del radio e
dell'ulna e osteopenia diffusa (b).

za di crisi convulsiva fonicoclonica generalizzata della durata di
circa 4 minuti, in apiressia, solo parzialmente responsiva alla som-
ministrazione endorettale di diazepam. Dall'anamnesi emergeva
che il bambino era allatiato al seno in modo esclusivo senza sup-
plementazione con vitamina D. | genitori riferivano di non avere
disponibilita economiche sufficienti per |'acquisto della vitamina D
che era sfata regolarmente prescritia dal pediatra. All'esame clinico
il bambino mostrava bozze frontali con fontanella anteriore ampia
(6 x 6 cm), braccialetti, caviglie e rosario rachitico (Fig. 2). La
diagnosi di rachitismo era confermata dall'esame radiologico che
documentava le tipiche lesioni schelefriche a carico delle epifisi e
delle metafisi dei polsi e delle ginocchia.

Parametri biochimici Pazienti v.n
-

Calcio (mg/dl) 7.7 6,6
Fosfato (mg/dl) 3,5 3,7
AP (U/) 2650 3957
PTH (pg/ml) 285 243
25-OH-D (ng/ml) 3,8 2,2
1,25(0H),D fpg/ml) 21,4 84,8

8,0 8,3 8,5-10,8
3,3 3,6 4-7
2244 1687 110-550
268 193 15-65
4,4 4,1 20-100
18,5 22,6 20-80

ALP: fosfatasi alcalina totale; PTH: paratormone molecola infatta (dosaggio IRMA); 25-OH-D: 25-idrossivitamina D (dosaggio RIA); 1,25(0OH),D: 1,25-dii-

drossivitamina D (dosaggio RIA).
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FIGURA 2.

Caso 2. Rosario rachitico (a) e Rx del torace che dimostra lo slargamento della
porzione costo-condrale (per deficit di mineralizzazione della cartilagine di accre-
scimento delle coste) (b). Le frecce indicano I'ipertrofia della giunzione costo-
condrale in questo caso visibile anche all’esame clinico.

Cli esami ematochimici mettevano in evidenza una grave ipocalce-
mia (6,6 mg/dl) che si associava a iperparatiroidismo secondario
con ipofosfatemia e ridotti livelli di 25-OH-D, mentre i valori di
1,25(0H),D risultavano lievemente al di sopra della norma (Tab. ).
Il bambino & stato softoposto @ trattamento con vitamina D,
(4000 U.1) per 4 mesi associata a calcio gluconato 10% inizial
mente per via e.v. e successivamente per via orale (50 mg/kg per
25 giomi con risoluzione completa delle lesioni scheletriche (Fig. 3).
Dopo la guarigione il bambino & stato softoposto a profilassi con
vitamina D, (750 U.1) fino al compimento del 2° anno di efa.

Caso 3

Bambina di origine tunisina di 1,4 anni, nata in lalia, a fermine,
da parfo eutocico. la bambina viene inviata dal pediatra per va-
rismo ingravescente degli arti inferiori, soprattutto a carico delle ti-
bie. la bambina era stata allatiata al seno in modo esclusivo fino al
9° mese di vita senza ricevere supplementazione con vitamina D,
nonostante le indicazioni fornite dal pediofro. All'esame c|inico,
oltre al varismo [Fig. 4a), la bambina mostrava braccialetti rachitici
di grado modesto con una fontanella anteriore di 3 x 3,5 cm. Gli
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esami emafochimici meffevano in evidenza una lieve ipocalcemia
(8,0 mg/dl) con un aumento dei livelli di ALP e PTH e ridotti livell
di 25-OH-D e di 1,25(0CH),D (Tab. I). Lindagine radiologica degli
arti inferiori dimosfrava la presenza delle tipiche lesioni scheletriche
da rachitismo (Fig. 4b).

La bambina ¢ stata trattata con vitamina D, alla dose di 3500 U.1./
die per 4 mesi, associata a calcio gluconato 10% per via orale
(50 mg/kg per 15 giomi) mostrando una completa risoluzione del-
le lesioni rachitiche e del varismo. La bambina & stata poi supple-
mentata con 750 U.L. di vitamina D, fino a 2,5 anni.

Caso 4

Bambina di origine senegalese di 3 anni, nafa in lialia, a termine, da
parto eutocico. Viene inviata dal pediatra per la presenza di gravi
deformitas degli arti inferiori associate a notevoli difficolta alla deam-
bulazione. | genitori riferivano che tali deformita si erano manifesiate,
con un rapido aggravamento, negli ulimi 4 mesi e che la bambina
non & era sfafa sotioposta a nessun acceriamento medico nel paese
di origine dove futta la famiglia aveva trascorso gli ulimi & mesi.
Inoltre, i dati anamnestici mettevano in evidenza che la bambina era
stata allattata esclusivamente al seno fino a 10 mesi e che non aveva
mai assunto vifamina D, poiché i genitori avevano ritenuto che non
fosse realmente necessaria, in quanto nel loro paese nessun bambino
veniva soffoposto a fale frattamento. la bambina aveva iniziato a
camminare a circa 15 mesi e aveva mostrafo un progressivo ritardo
di crescita durante il 2° anno di vita. Nonosfante queste evidenze, i
genifori non avevano ritenuto opportuno eseguire alcuna consulenza
dal pediatra, pensando che sarebbe guarita da sola.

All'esame clinico la bambina presentava bozze frontali, braccialet-
fi, caviglie e rosario rachitico e gravi deformita a carico degli arti
inferiori con fibia recurvata (Fig. 5). Gli esami ematochimici erano
indicativi di una condizione di grave deficit di vitamina D con iper
paratiroidismo secondario, ipofosfatemia, aumento dei livelli di ALP
e livelli di 1,25(OH),D ai limiti bassi della norma (Tab. ).

la bambina & stata fraftata con vitamina D, alla dose di
100000 U.1. per via orale ogni 20 giorni per 4 dosi consecutive
associata a calcio carbonato (60 mg/kg per 30 giomil, seguita
da una supplementazione con 1000 U.I./die di vitamina D, per 1
anno. Dopo 6 mesi le lesioni rachitiche a carico dei polsi e delle
ginocchia erano completamente risolte ma permanevano, seppur in
grado minore, le gravi deformiter scheletriche a carico dell’estremita
distale dei femori e delle tibie (Fig. ).

COMMENTI

| casi di rachitismo da deficit di vitamina D descritti nel presente studio
confermano I'attuality di tale patologia e la necessita di una partico-
lare attenzione alla prevenzione dell'ipovitaminosi D nei soggetii a
maggior rischio. Tutti mosfravano una grave carenza di vitamina D con
iperparatiroidismo secondario, aumento dei livelli di ALP, ipocalcemia
di grado lieve o grave e ipofosfatemia. Un paziente [caso 2) aveva
livelli di 1,25(OH),D lievemente aumentati, come compenso alla se-
vera ipocalcemia ed espressione di una forma di rachitismo da deficit
di vitamina D in fase iniziale. Gli altri pazienti presentavano valori di
1,25(0H),D ridofti o i limiti bassi della norma che erano indicativi di
una forma di rachitismo da deficit di vitamina D in fase pit avanzata.
Dall'anamnesi emergeva che 1uffi i pazienti erano nati in lialia e che
avevano ricevuto allattamento matemno esclusivo e prolungato in
assenza di supplementazione con vitamina D. Le motivazioni della
mancata assunzione di vitamina D erano diverse: sporadici control-
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FIGURA 3.

Caso 2. (a) Rx degli arti inferiori alla diagnosi: irregolarita e sfrangiamento del profilo epifisario delle metafisi con slargamento “a coppa” delle metafisi distali del femore e
prossimali e distali della tibia. Osteopenia diffusa. (b) Rx degli arti inferiori dopo terapia con vitamina D: completa risoluzione delle lesioni rachitiche a carico delle metafisi
con netto miglioramento dell'osteopenia.

li clinici e poca fiducia nei consigli del pediatra, scarse disponibili-
t& economiche, basso livello socioculturale, errata credenza che il
latte materno sia sufficiente a coprire tutfi i fabbisogni del bambino
e mancanza di sufficienti informazioni sulla necessita della supple-
mentazione con vitamina D.

l'insorgenza di ipovitaminosi D pud essere favorita dal colore scuro
della pelle e da motivazioni religiose e culturali che possono esitare in
una ridotta esposizione solare delle madri durante la gravidanza per
un'eccessiva copertura con indumenti. Infafti, un'ipovitaminosi D ma-
ferna pud determinare un ridotio apporto di 25-OHD al fefo durante
la gestazione e, conseguentemente, scarse riserve di vitamina D nel
neonato. Per owiare a quesfa possibile carenza precoce di vitamina
D I'Accademia Americana di Pediatria [AAP) * consiglia di iniziare
la supplementazione con vitamina D fin dalla nascita in tutti i lattanti,
sia allattati al seno sia con formula. Questo perché il contenuto di
vitamina D nel latte materno (circa 50 U.1./1) & insufficiente a coprire i
fabbisogni raccomandati, mentre I'apporto di vitamina D assunto con
le formule & strefiamente dipendente dalle quantita che ne vengono
assunte giornalmente '®. Non vi & alcuna indicazione a eseguire la
valutazione dello stato vitaminico D nel neonato e nel lattante sano
prima e durante la normale supplementazione con vitamina D.

Sulla base delle conoscenze scientifiche attuali I'apporto minimo

consigliato [Adequate Intake, Al) di vitamina D per la prevenzione
dell'ipovitaminosi D nel 1° anno di vita & di 400 U.I./die, con
un limite massimo follerabile di 1000 U.I./die nei primi & mesi di
vita 278 e fino a 1500 U.Il./die nel 2° semestre di vita °. Secondo
le indicazioni della AAP * e delllESPGHAN,/NASPGHAN 7 la sup-
plementazione con vitamina D & raccomandata almeno durante il
1° anno di vita. Nei soggetti a rischio di ipovitaminosi D (allaftati al
seno con scarsa compliance con la supplementazione con vitamina
D, soggetti di pelle scura soprattutio se vivono a elevate latitudini,
soggetti affefti da patologie croniche e istituzionalizzati) sarebbe
opportuno continuare la supplementazione con vitamina D, con
almeno 600 U.l./die, anche nel 2° anno di vita 7818 | fabbi-
sogni minimi raccomandati di vitamina D (Recommended Dietary
Allowances, RDA) nel 2° anno di vita sono di 600 U.l./die con
un massimo di 2000 U.1-2500 U.l./die 7%, Poiché il rischio di
rachitismo da deficit di vitamina D & maggiore nei primi 2 anni di
vita, quando la velocita di crescita & piv elevata, la supplementa-
zione con vitamina D potrebbe essere proseguita, ai dosaggi rac-
comandati, anche nel 2° anno di vita non solo nei soggetti a rischio
di ipovitaminosi D, come indicato dalla AAP ° e dallESPGHAN/
NASPGHAN 7, ma in tuffi i soggetti '®. Infatti, una grave carenza
di vitamina D pud manifestarsi anche nel 2° anno di vita, qualora la
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FIGURA 4.

Caso 3. Varismo degli arti inferiori, soprattutto a carico delle tibie (a). Rx degli arti inferiori alla diagnosi: notevole irregolarita e sfrangiamento del profilo epifisario delle
metafisi con slargamento delle metafisi distali del femore e prossimali e distali della tibia. Lo slargamento bimalleolare (per deficit di mineralizzazione delle metafisi distali
della tibia e del perone) & alla base delle cd. “caviglie rachitiche”. E inoltre evidente osteopenia diffusa (b).

supplementazione con vitamina D non sia stata effettuata o sia stata
sospesa dlla fine del 1° anno di efd o se le condizioni di rischio
di ipovitaminosi D dovessero persistere. In Tabella Il sono riportati
alcuni suggerimenti per una corretfta prevenzione dell ipovitaminosi
D nel bambino sano nei primi 2 anni di efd.

Nel bambino in etd scolare e nell'adolescente la somministrazione
quindicinale o mensile di 25000 U.1.-50000 U.I. di vitamina D &
generalmente sufficiente per risolvere |'ipovitaminosi D. Tali dosag-
gi sono ben follerati e la compliance & generalmente buona. La
somministrazione di 100000 U.I. di vitamina D pud essere in gra-
do di mantenere un normale stato vitaminico D per circa 3 mesi 1°.
| soggetti affetti da alcune condizioni pafologiche, atfraverso mec-

6 | attualita

canismi patogenetici diversi, possono essere maggiormente esposti
al rischio di ipovitaminosi D ?° (Tab. lll). Questi pazienti dovrebbero
essere periodicamente [almeno 2 volte I'anno] sottoposti a valu-
tazione dello stato vitaminico D e di aliri parametri ematochimici
del metabolismo fosfo-calcico (calcio, fosforo, AP e PTH) . In tali
condizioni patologiche i fabbisogni di vitamina D sono piv elevati
(800 U.1.-2000 U.1./die] rispetto a quelli dei soggetti sani °; nella
maggior parte dei casi, il dosaggio di vitamina D deve essere
adattato in base ai livelli circolanti di 25-OH-D.

| fabbisogni raccomandati di vitamina D nel nato prefermine non sono
ancora ben definiti e sono in parte ancora empirici. Gli apporti consi-

gliati di vitamina D sono compresi fra 400 U.I. e 1000 U.I./die 7'
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FIGURA 5.

Caso 4. Braccialetto rachitico (a), rosario rachitico (b) e varismo severo degli arti inferiori, con tibia recurvata (c). Le frecce indicano le tipiche alterazioni a carico del

torace dovute allipertrofia della giunzione costo-condrale.

Le ultime indicazioni della AAP ?? consigliano invece apporti di vitami-
na D piv bassi e differenziati in base al peso; nei nati prefermine con
peso alla nascita < 1500 g & consigliata la supplementazione con
200 U.1.-400 U.I./die di vitamina D, mentre se il peso alla nascita
& > 1500 g, o nei nati pretemine che hanno raggiunto fale peso e
assumono in modo adeguafo la nutrizione enterale, & consigliato lo
stesso apporto di vitamina D raccomandato nei nati a termine, cioé
almeno 400 U.l./die con un limite massimo di 1000 U.I./die.

Uno studio in prefermine di efd gesfozionale compresa fra 28 e 34
seffimane ha messo in evidenza che un apporto di vitamina D di
800 U.I./die, pur non modificando la densita minerale ossea fota-
le, risuliava piv efficace nel prevenire un deficit di vitamina D a 40
seffimane e a 3 mesi di etd corretta rispetffo alla somminisirazione
di 400 U.I./die. Dallo studio emergeva inolire che nei nati preter-
mine sottoposti a supplementazione con 800 U.I./die dovrebbero
essere monitorati i livelli di 25-OH-D per la possibile insorgenza,
anche se molto rara, di potenziali effetti tossici da vitamina D 22.
Per quanto riguarda i cd. "late preferm” (etd gestazionale 34-
36+06 sett.) non vi sono al momento indicazioni specifiche ed essi
dovrebbero essere supplementati con vitamina D nello stesso modo
in cui lo sono i nafi sani a fermine.

Un dlfro sfudio ?* ha dimostrato che il 4% dei nati prefermine alla

nascita e il 35% dei nati pretermine ol momento della dimissione
avevano un ridotto stato vitaminico D {livelli di 25-OHD < 20 ng/
ml); dallo studio era inolire evidente che il 3% delle madri presenta-
va ipovitaminosi D. Questi dati sotfolineano I'importanza dello stato
vifaminico D materno anche nel nato pretermine e la necessita di
supplementare le gestanti con vitamina D secondo i fabbisogni rac-
comandati (400 U.I./die fino a un massimo di 4000 U.1./die) *8.

L'obesita pofrebbe rappresentare una condizione predisponente
all'ipovitaminosi D. Studi osservazionali e clinici hanno dimostrato
che lo sfafo vitaminico D e la massa grassa sono inversamente
correlati tra loro. Una ridotta biodisponibilitar di vitamina D, per un
aumentato deposito della stessa nel tessuto adiposo (cd. “sequestro
della vitamina D"), pofrebbe rappresentare la causa principale dei
ridofti livelli di 25-OH-D osservati nei pazienti obesi. A conferma
di tale ipotesi & stafo dimostrato che lo sfato vitaminico D migliora
sensibilmente, anche senza supplementazione con vitamina D, qua-
lora il paziente perda peso. Comunque, il gradiente di deposito di
vitamina D nel tessuto adiposo e i meccanismi che lo regolano non
sono conosciuti. Inolire, non & chiaro se una condizione di ipovita-
minosi D rappresenti una semplice conseguenza dell'obesita o se
abbia un reale ruolo nelle complesse interazioni tra I'attivita degli
adipociti, i processi infiammatori, la resistenza all'insulina e le com-
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FIGURA 6.

Caso 4. Rx degli arti inferiori (a) e dei polsi e mani (b) alla diagnosi. Sono evidenti irregolarita, slargamento e sfrangiamento delle metafisi distali del radio, dell'ulna e
del femore e delle metafisi prossimali e distali della tibia. Sono inolte presenti gravi deformazioni delle estremita distali dei femori e delle tibie. Rx degli arti inferiori (c)
e dei polsi e mani (d) dopo terapia. Si rileva la risoluzione completa delle lesioni rachitiche a carico delle metafisi distali del radio, dell'ulna e del femore e delle metafisi
prossimali e distali della tibia. E inoltre evidente un miglioramento delle deformita a carico delle estremita distali dei femori e delle tibie e del contenuto minerale osseo.

plicanze a lungo termine dell'obesita 2>%°. e indicazioni e le even-  di vitamina D 2-3 volte superiori rispetio ai fabbisogni dei soggetti
tuali dosi di vitamina D da somministrare nei pazienti obesi non  normali %%, La durata dell’eventuale supplementazione non & nota.
sono definite e sono ancora sostanzialmente empiriche. Per garanti-  Uno studio in bambini e adolescenti obesi di etar compresa tra 8
re un adeguato stato vitaminico D sembrerebbero necessari apporti e 18 anni ha dimostrato che la somministrazione di 25000 U.I.



Ipovitaminosi D e rachitismo da deficit di vitamina D

TABELLA 11

Suggerimenti per una corretta prevenzione dell'ipovitaminosi D nel bambino sano
nei primi 2 anni di eta.
Iniziare alla nascita indipendentemente dal tipo di allattamento

Utilizzare formulazioni contenenti solo vitamina D*

Somministrare quotidianamente, per via orale, in dose unica gior-
naliera e alla stessa ora (migliora la compliance)

Utilizzare formulazioni che consentano la somministrazione di un
piccolo volume di prodotto®

Somministrare il prodotto da solo o con piccole quantita di alimen-
i @ temperatura non elevata)”

Non utilizzare dosi seftimanali, quindicinali o mensili o metabolifi
attivi della vitamina D

* 'associazione con alfre vitamine, minerali o composti non & necessaria,
a eccezione, eventualmente, della vitamina K per la prevenzione della for-
ma fardiva dell’emorragia da deficit di vitamina K soprattutto nell'allattato
al seno. ° Es. gocce o soluzioni. le perle e le capsule spremibili, dato il
confenuto fisso di vitamina D (400 U.1.), possono essere utilizzate per co-
prire il fabbisogno raccomandato solo nel 1° anno di vita. * Somministrare
direftamente in bocca solo se la dose ¢ gia stata calcolata.

alla settimana per @ seffimane era in grado di normalizzare lo stato
vitaminico D in oltre '84% dei casi ?. Comunque, i reali benefici,
basati sull'evidenza, della somministrazione di vitamina D nei pa-
zienti obesi rimangono da dimostrare.

CONCLUSIONI

I risultati dello studio confermano che la mancata supplementazione
con vitamina D negli allattati al seno in modo esclusivo e prolun-
gato & la causa principale dell'insorgenza di rachitismo da deficit
di vitamina D nel 1° anno di vita. Dopo il 1° anno di efd la scarsa
esposizione solare durante il periodo esfivo e la mancata supple-
mentazione con vitamina D rappresentano i maggiori fattori che
espongono il bambino al rischio di ipovitaminosi D e rachitismo
da deficit di vitamina D. Un'elevata pigmentazione cutanea pud
rappresentare un ulteriore fattore predisponente all'ipovitaminosi D,
riducendo la sintesi di vitamina D per un effetio di filiro dei raggi
UV-B, soprattutio se il bambino vive in zone comprese nella “cd.
zona di invemno della vitamina D" che comprende anche I'lialia '®.
La supplementazione con vitamina D ai dosaggi consigliati rappre-
senta quindi il modo piv semplice ed efficace per la prevenzione
dell'ipovitaminosi D e del rachitismo da deficit di vitomina D. Per ot
timizzare gli effetti della prevenzione il pediatra dovrebbe, non solo
consigliare, ma anche verificare che il bambino riceva regolarmente
la supplementozione con vitamina D, soprattutio durante il 1° anno di
vita e nei soggetti nei quali il rischio di ipovitaminosi D & maggiore.
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DIBASE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

DIBASE 10.000 U.l./ml gocce orali, soluzione

DIBASE 25.000 U.1./2,5 ml soluzione orale

DIBASE 50.000 U.I./2,5 ml soluzione orale

DIBASE 100.000 U.l./ml soluzione iniettabile

DIBASE 300.000 U.I./ml soluzione iniettabile

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

DIBASE 10.000 U.l./ml gocce ordli, soluzione 10 ml contengono: colecalciferolo
(vitamina Ds) 2,5 mg pari a 100.000 U.l. 1 goccia contiene: 250 U.I. di vitamina Da.
DIBASE 25.000 U.l./2,5 ml soluzione orale Un contenitore monodose contiene:
colecalciferolo (vitamina D3) 0,625 mg pari a 25.000 U.l.

DIBASE 50.000 U.l./2,5 ml soluzione orale Un contenitore monodose contiene:
colecalciferolo (vitamina Dz) 1,25 mg pari a 50.000 U.l.

DIBASE 100.000 U.l./ml soluzione iniettabile Una fiala contiene: colecalcifero-
lo (vitamina Dz) 2,5 mg pari a 100.000 U.l.

DIBASE 300.000 U.l./ml soluzione iniettabile Una fiala contiene: colecalcifero-
lo (vitamina Dz) 7,5 mg pari a 300.000 U.I.

PerI'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Soluzione iniettabile; soluzione orale; gocce orali, soluzione.
4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
Prevenzione e frattamento della carenza di vitamina D.
4.2 Posologia e modo di somministrazione
DIBASE pud essere somministrato a cadenza giornaliera, settimanale, mensile
oannuale (vedere paragrafo 5.2).Incaso diterapiaperviaorale, siraccoman-
da di somministrare DIBASE durante i pasti (vedere paragrafo 5.2). La terapia
perviaintramuscolare € indicata solo in caso disindromi da malassorbimento.
Prevenzione della carenza di vitamina D: la somministrazione preventiva
di DIBASE & consigliata in tutte le condizioni caratterizzate da maggior ri-
schio di carenza o da aumentato fabbisogno. E generalmente riconosciu-
to che la prevenzione della carenza di vitamina D deve essere effettuata:
- inmanierassistematicanelneonato (in particolare nel prematuro), nellat-
tante, nelladonnain gravidanza (ultimo frimestre) e nelladonnache allatta
alla fine dell'inverno e in primavera, nel soggetto anziano, eventualmen-
te nel bambino e nell’adolescente se I'esposizione solare € insufficiente;
- nelle seguenti condizioni:
scarsa esposizione solare o intensa pigmentazione cutaneaq, regime ali-
mentare squilibrato (povero di calcio, vegetariano, ecc.), patologie der-
matologiche estese o malattie granulomatose (tubercolosi, lebbra, ecc.);
soggetti in trattamento con anticonvulsivanti (barbiturici, fenitoina,
primidone);
soggettiin frattamento con terapie corticosteroidee a lungo termine;
patologie digestive (malassorbimento intestinale, mucoviscidosi o fi-
brosi cistica);
insufficienza epatica.
Trattamento della carenza di vitamina D: la carenza di vitamina D deve
essere accertata clinicamente e/o con indagini di laboratorio. Il tratta-
mento € teso aripristinare i depositi di vitamina D e sard seguito da una te-
rapia di mantenimento se persiste il rischio di carenza, ad un dosaggio di vi-
tamina D idoneo alla prevenzione (vedi sopra “Prevenzione della carenza
di vitamina D"). Nella maggior parte dei casi & consigliabile non superare,
in fase di frattamento, una dose cumulativa di 600.000 U.l. all’anno, salvo
diverso parere del medico. A titolo indicativo si fornisce il seguente schema
posologico, da adattare a giudizio del medico sulla base della natura e
gravita dello stato carenziale (vedere anche paragrafo 4.4).
DIBASE 10.000 U.l./ml gocce orali, soluzione Le posologie giornaliere sot-
to indicate possono essere assunte anche una volta alla settimana moltipli-
cando per sette la dose giornaliera indicata. Neonati, Bambini e Adolescen-
ti (<18 anni) Prevenzione: 2-4 gocce al giorno (pari a 500-1.000 U.I. di vitamina
Da). Trattamento: 8-16 gocce al giorno (pari a 2.000-4.000 U.I. di vitamina Da)
per 4-5 mesi. Donne in gravidanza 3-4 gocce al giorno (pari a 750-1.000 U.l.
di vitamina Ds) nell'ultimo trimestre. Adulti e Anziani Prevenzione: 3-4 goc-
ce al giorno (pari a 750-1.000 U.I. di vitamina Ds). In soggetti ad alto rischio
di carenza puod essere necessario aumentare il dosaggio fino a 8 gocce all
giorno (pari a 2.000 U.l. di vitamina Da). Trattamento: 20-40 gocce al giorno
(pari a 5.000-10.000 U.I. di vitamina Da) per 1-2 mesi. Isfruzioni per I'uso La
confezione contiene 1 flacone ed un contagocce. Il lacone € dotato di
una capsula a prova di bambino. Il contagocce € dotato di una custodia.
Per I'impiego seguire le istruzioni sotto riportate:
a. aprire il flacone rimuovendo la capsula nel modo seguente: premere
e contemporaneamente svitare (vedi Figura 1);
b. svitare la custodia in plastica che avvolge la punta del contagocce
(vedi Figura 2);
c. inserire il contagocce nel flacone per prelevare il contenuto. Dosare
le gocce in un cucchiaio e somministrare (vedasi “Posologia e modo
di somministrazione");
d. chiudere il flacone (vedi Figura 3). Riavvitare la custodia sulla punta
del contagocce;
e. riporre il flacone ed il contagocce nella confezione.
DIBASE 25.000 U.l./2,5 ml soluzione orale Neonati, Bambini e Adole-
scenti (<18 anni) Prevenzione: 1 contenitore monodose (pari a 25.000 U.I.
di vitamina D3) ogni 1-2 mesi. Trattamento: 1 contenitore monodose (pari
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Figura 2

Prima di utilizzare il conta-
gocce, svitare la custodia
che avvolge la punta.
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Figura 3

Per chiudere il flacone,
avvitare la capsula (non e
necessario premere).

Figura 1

Per aprire il lacone, pre-
mere e confemporanea-
mente svitare la capsula.

a 25.000 U.l. di vitamina Ds3) una volta a settimana per 16-24 settima-
ne. Donne in gravidanza 1 contenitore monodose (pari a 25.000 U.l.
di vitamina Ds) una volta al mese nell’ultimo trimestre. Adulti e Anziani
Prevenzione: 1 contenitore monodose (pari a 25.000 U.l. di vitamina
Ds) una volta al mese. In soggetti ad alto rischio di carenza pud essere
necessario aumentare il dosaggio a 2 contenitori monodose (pari a
50.000 U.I. di vitamina Ds) una volta al mese. Trattamento: 2 contenito-
rimonodose (pari a 50.000 U.I. di vitamina Ds) una volta alla setfimana
per 8-12 settimane.
DIBASE 50.000 U.1./2,5 ml soluzione orale Neonati, Bambini e Adolescen-
ti (<18 anni) Prevenzione: 1 contenitore monodose (pari a 50.000 U.l. di
vitamina Ds) ogni 2-4 mesi. Trattamento: 1 contenitore monodose (pari a
50.000 U.I. divitamina Ds) una volta a settimana per 8-12 settimane. Donne
in gravidanza 2 contenitori monodose (pari a 100.000 U.l. di vitamina Ds)
all'inizio dell'ultimo frimestre. Adulti e Anziani Prevenzione: 1 contenitore
monodose (pari a 50.000 U.I. di vitamina Da) ogni 2 mesi. In soggetti ad alto
rischio di carenza puod essere necessario aumentare il dosaggio a 1 con-
tenitore monodose (pari a 50.000 U.I. di vitamina Ds) una volta al mese.
Trattamento: 1 contenitore monodose (pari a 50.000 U.l. di vitamina Da)
una volta dlla settimana per 8-12 seffimane.
DIBASE 100.000 U.l./ml soluzione iniettabile Neonadti fino a 24 mesi Pre-
venzione: Si consiglia di somministrare le dosi con DIBASE 10.000 U.Il./ml
gocce ordli, soluzione oppure con DIBASE 25.000 U.1./2,5 ml soluzione orale
o con DIBASE 50.000 U.I./2,5 ml soluzione orale. Trattamento: 1 fiala (pari a
100.000 U.l. di vitamina Ds) una volta al mese per 4-6 mesi. Bambini e Ado-
lescenti (2-18 anni) Prevenzione: 1 fiala (pari a 100.000 U.I. di vitamina Dg)
ogni 4-8 mesi. Trattamento: 1 fiala (pari a 100.000 U.l. di vitamina Ds) una
volta al mese per 4-6 mesi. Donne in gravidanza 1 fiala (pari a 100.000 U.I.
di vitamina Ds) all'inizio dell'ultimo frimestre. Adulti e Anziani Prevenzione:
1 fiala (pari a 100.000 U.I. di vitamina Ds) ogni 4 mesi. In soggetti ad alto
rischio di carenza pud essere necessario aumentare il dosaggio a 1 fiala
(pari a 100.000 U.l. di vitamina Ds) ogni 2 mesi. Trattamento: 2 fiale (pari a
200.000 U.I. di vitamina D3) una volta al mese per 3 mesi. Istruzioni per I'uso
Le dosi possono essere somminisirate per via orale o inframuscolare. Le
fiale sono dotate di anello di prerottura e devono essere aperte nel modo
seguente: tenere con una mano la parte inferiore della fiala; porre I'altra
mano sulla parte superiore posizionando il pollice al di sopra dell’anello
bianco ed esercitare una pressione.
DIBASE 300.000 U.l./ml soluzione iniettabile Neonati fino a 24 mesi Si consi-
dlia di somministrare le dosi con DIBASE 10.000 U.l./ml gocce orali, soluzione
oppure o con DIBASE 25.000 U.l./2,5 ml soluzione orale o con DIBASE 50.000
U.I./2,5 ml soluzione orale. Bambini e Adolescenti (2-18 anni) Prevenzione:
1 fiala (pari a 300.000 U.l. di vitamina Ds) una volta all’anno. Trattamento:
1 fiala (pari a 300.000 U.I. di vitamina Ds) da ripetere dopo 3 mesi. Adulti
e Anziani Prevenzione: 1 fiala (pari a 300.000 U.l. di vitamina Ds) una volta
all'anno. In soggetti ad alto rischio di carenza pud essere necessario au-
mentare il dosaggio a 1 fiala (pari a 300.000 U.I. di vitamina Dz) ogni 6 mesi.
Trattamento: 1 fiala (pari a 300.000 U.I. di vitamina D3) da ripetere dopo 6
settimane. Istruzioni per I'uso Le dosi possono essere somministrate per via
orale o inframuscolare. Le fiale sono dotate di anello di prerottura e devono
essere aperte nel modo seguente: tenere con una mano la parte inferiore
della fiala; porre I'altra mano sulla parte superiore posizionando il police al
disopra dell'anello bianco ed esercitare una pressione.
4.3 Controindicazioni
Ipersensibilitd al colecalciferolo o a uno qualsiasi degli eccipienti.
Ipercalcemia, ipercalciuria. Calcolosi renale (nefrolitiasi, nefrocalci-
nosi). Insufficienza renale (vedere paragrafo 4.4).
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d'impiego
In caso di somministrazioni prolungate con alti dosaggi, si consiglia di mo-
nitorare il livello sierico di 25-idrossi-colecalciferolo. Inferrompere I'assun-
zione di DIBASE quando il livello sierico di 25-idrossi-colecalciferolo supera
i 100 ng/ml (pari a 250 nmol/l). Nei pazienti anziani gid in trattamento con
gdlicosidi cardiaci o diuretici € importante monitorare la calcemia e la cal-
ciuria. In caso di ipercalcemia o di insufficienza renale, ridurre la dose o
interrompere il frattamento. Per evitare un sovradosaggio, tenere conto
della dose totale di vitamina D in caso di associazione con trattamenti
contenenti gid vitamina D, cibi addizionati con vitamina D o in caso di
utilizzo dilatte arricchito con vitamina D. Nei seguenti casi puo essere ne-
cessario un aumento dei dosaggi rispetto a quelli indicati:
® soggetti in tratftamento con antficonvulsivanti o barbiturici (vedere
paragrafo 4.5);




® soggettiin frattamento con terapie corticosteroidee (vedere paragrafo 4.5);
® soggetti in trattamento con ipolipidemizzanti quali colestipolo, colesti-
ramina e orlistat (vedere paragrafo 4.5);
® soggetti in tfrattamento con antiacidi contenenti alluminio (vedere po-
ragrafo 4.5);
® soggetti obesi (vedere paragrafo 5.2);
® patologiedigestive (malassorbimentointestinale, mucoviscidosiofibrosicistical);
¢ insufficienza epatica.
Il prodotto deve essere prescritto con cautela a pazienti affetti da sarcoidosi,
a causa del possibile incremento del metabolismo della vitamina D nella sua
forma aftiva. In questi pazienti occorre monitorare il livello del calcio nel siero
e nelle urine. Pazienti affetti da insufficienza renale presentano un alterato
metabolismo della vitamina D; percio, se devono essere trattati con colecal-
ciferolo, € necessario monitorare gli effetti sull’omeostasi di calcio e fosfato.
4.5 Interazioni con aliri medicinali ed alire forme d'’interazione
L'uso concomitante di anticonvulsivanti o barbiturici puo ridurre I effetto della
vitamina Ds per inattivazione metabolica. In caso di trattamento con diuretici
fiazidici, che riducono I'eliminazione urinaria del calcio, € raccomandato il
controllo delle concentrazioni sieriche di calcio. L'uso concomitante di glu-
cocorticosteroidi puo ridurre I'effetto della vitamina Ds. In caso di trattamento
con farmaci contenenti la digitale, la somministrazione orale di calcio com-
binato con la vitamina D aumenta il rischio di tossicita della digitale (arifmia).
E pertanto richiesto lo stretto controllo del medico e, se necessario, il monito-
raggio elettrocardiografico e delle concentrazioni sieriche di calcio. Un con-
comitante uso di antiacidi contenenti alluminio pud interferire con [I'efficacia
del farmaco, diminuendo I'assorbimento della vitamina D, mentre preparati
contenenti magnesio possono esporre al rischio di ipermagnesiemia. Studi
sugli animali hanno suggerito un possibile potenziamento dell’azione del war-
farin quando somministrato con calciferolo. Sebbene non vi siano simili evi-
denze con l'impiego di colecalciferolo & opportuno usare cautela quando i
due farmaci vengono usati contemporaneamente. La colestiraming, il cole-
stipolo e I'orlistat riducono I'assorbimento della vitamina D, mentre I'alcolismo
cronico diminuisce le riserve di vitamina D nel fegato.
4.6 Gravidanza ed allattamento
Gravidanza Nei primi 6 mesi di gravidanza la vitamina D deve essere as-
sunta con cautela per il rischio di effetti teratogeni (vedi paragrafo 4.9).
Allattamento Quando necessario, la vitamina D puod essere prescritta du-
rante I'allattamento. Tale supplementazione non sostituisce la sommini-
strazione di vitamina D nel neonato.
4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari
Non sono disponibili dati sugli effetti del prodotto sulla capacita di guida-
re. Tuttavia, un effetto su tale capacitd &€ improbabile.
4.8 Effetti indesiderati
Se la posologia € conforme alle effettive esigenze individuali, DIBASE & ben
tollerato, grazie anche alla capacita dell’organismo di accumulare il cole-
calciferolo nei tessuti adiposi e muscolari (vedere paragrafo 5.2). Gli effetti
indesiderati segnalati con I'uso della vitamina D sono i seguenti: Disturbi del
sistema immunitario: reazioni di ipersensibilita. Disturbi del metabolismo e
della nutrizione: debolezza, anoressia, sete. Disturbi psichiatrici: sonnolen-
za, stato confusionale. Patologie del sistema nervoso: cefalea. Patologie
gastrointestinali: costipazione, flatulenza, dolore addominale, nausea,
vomito, diarrea, gusto metallico, secchezza delle fauci. Patologie della
cute e del tessuto sottocutaneo: rash, prurito. Patologie renali e urinarie:
nefrocalcinosi, poliuria, polidipsia, insufficienza renale.
Esami diagnostici: ipercalciuria, ipercalcemia.
Segnalazione delle reazioni avverse sospefte La segnalazione delle reazioni
avverse sospefte che si verificano dopo I'autorizzazione del medicinale é
importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto be-
neficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari é richiesto di segnalare
qualsiasi reazione avversa sospetta framite il sistema nazionale di segnala-
zione all'indirizzo http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili.
4.9 Sovradosaggio
Interrompere I'assunzione di DIBASE quando la calcemia superai 10,6 mg/dl
(2,65 mmol/l) o se la calciuria supera 300 mg/24 h negli adulti o 4-6 mg/kg/
die nei bambini. Il sovradosaggio si manifesta come ipercalciuria e ipercal-
cemiaq, i cui sinfomi sono i seguenti: nausea, vomito, sete, polidipsia, poliuria,
costipazione e disidratazione. Sovradosaggi cronici possono portare a cal-
cificazione vascolare e degdli organi, come risultato dell'ipercalcemia. Il so-
vradosaggio durante i primi 6 mesi di gravidanza pud avere effetti tossici nel
feto: esiste una correlazione fra eccesso di assunzione o estrema sensibilita
materna alla vitamina D durante la gravidanza e ritardo dello sviluppo fisico
e mentale del bambino, stenosi aortica sopravalvolare e retinopatia. L'iper-
calcemia materna pud anche portare alla soppressione della funzione pa-
ratiroidea nei neonati con conseguente ipocalcemia, tetania e convulsioni.
Trattamento in caso di sovradosaggio Inferompere la somministrazione di
DIBASE e procedere alla reidratazione.
5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: Vitamina D e analoghi, colecalciferolo. Co-
dice ATC: A11CCO05 La vitamina D corregge una situazione carenziale della
stessa e aumenta I'assorbimento intestinale di calcio.
5.2 Proprieta farmacocinetiche
Come per le alire vitamine liposolubili, I'assorbimento del colecalciferolo a livel-
lo intestinale & favorito dalla concomitante assunzione di alimenti contenenti
grassi. II colecalciferolo & presente nel circolo ematico in associazione a spe-

cifiche o-globuline che lo tfrasportano al fegato, dove viene idrossilato a
25-idrossi-colecalciferolo. Una seconda idrossilazione avviene nei reni, dove
il 25-idrossi-colecalciferolo viene frasformato in 1,25-diidrossi-colecalciferolo,
che rappresenta il metabolita attivo della vitamina D responsabile degli ef-
fetti sul metabolismo fosfocalcico. Il colecalciferolo non metabolizzato viene
accumulato nei tessuti adiposi e muscolari per essere reso disponibile in fun-
zione del fabbisogno dell'organismo: per questo motivo DIBASE pud essere
somministrato anche a cadenza settimanale, mensile o annuale. Nei sog-
getti obesi siriduce la biodisponibilita della vitamina D a causa dell’eccesso
di tessuto adiposo. La vitamina D viene eliminata attraverso le feci e le urine.
5.3 Dati preclinici di sicurezza

Gili studi preclinici condotti in varie specie animali dimostrano che gli effetti
fossici si verificano nell’animale a dosi nettamente superiori a quelle previste
per I'uso terapeutico nel'uomo. Negli studi di tossicita a dosi ripetute, gli ef-
fetti pil comunemente riscontrati sono stati: aumento della calciuria, dimi-
nuzione della fosfaturia e della proteinuria. A dosi elevate, € stata osservata
ipercalcemia. In una condizione prolungata di ipercalcemia le alterazioni
istologiche (calcificazione) piu frequenti sono state a carico dei reni, cuo-
re, aorta, testicoli, timo e mucosa intestinale. Gli studi di tossicita riproduttiva
hanno dimostrato che il colecalciferolo non ha effetti nocivi sulla fertilita e
riproduzione. A dosi che sono equivalenti a quelle terapeutiche, il colecalci-
ferolo non ha attivitd teratogena. Il colecalciferolo non ha potenziale attivi-
t& mutagena e carcinogena.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

DIBASE 10.000 U.I./ml gocce orali, soluzione: olio di oliva raffinato. DIBASE
25.000 U.1./2,5 mi soluzione orale: olio di oliva raffinato. DIBASE 50.000 U.1./2,5
ml soluzione orale: olio di oliva raffinato. DIBASE 100.000 U.L./ml soluzione
inieftabile: olio di oliva raffinato per uso iniettabile. DIBASE 300.000 U.L./ml
soluzione iniettabile: olio di oliva raffinato per uso iniettabile.

6.2 Incompatibilita

Non sono note eventualiincompatibilita con alfri farmaci.

6.3 Periodo di validita

DIBASE 10.000 U.l./ml gocce orali, soluzione: 3 anni a confezionamen-
to integro. Dopo prima apertura del flacone: 5 mesi. DIBASE 25.000
U.I./2,5 ml soluzione orale: 2 anni. DIBASE 50.000 U.l./2,5 ml soluzione
orale: 2 anni. DIBASE 100.000 U.l./ml soluzione iniettabile: 3 anni. DIBA-
SE 300.000 U.I./ml soluzione iniettabile: 3 anni.

6.4 Precavuzioni particolari per la conservazione

Conservare a temperatura non superiore ai 30° C e nella confezione
originale per tenere il medicinale al riparo dalla luce. Non congelare.
6.5 Natura e contenuto del contenitore

DIBASE 10.000 U.I./ml gocce orali, soluzione Flacone in vetro ambrato
contenente 10 ml, chiuso con una capsula a prova di bambino in
polipropilene. La confezione contiene 1 flacone ed 1 contagocce.
DIBASE 25.000 U.1./2,5 mi soluzione orale Contenitore in vetro ambrato con-
fenente 2,5 ml, chiuso con una capsula in polipropilene. Confezioni da 1,
da 2 o da 4 contenitorimonodose. DIBASE 50.000 U.L./2,5 mi soluzione orale
Contenitore in vetro ambrato contenente 2,5 ml, chiuso con una capsu-
la in polipropilene. Confezioni da 1, da 2 o da 4 contenitori monodose.
DIBASE 100.000 U.l./ml soluzione iniettabile Fiala in vetro ambrato. La
confezione contiene 6 fiale. DIBASE 300.000 U.l./ml soluzione iniettabile
Fiala in vetro ambrato. La confezione confiene 2 fiale.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione
Nessuna istruzione particolare.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
ABIOGEN PHARMA S.p.A. via Meucci 36 Ospedaletto - PISA

8. NUMERI DELLE AUTORIZZAZIONI ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
DIBASE 10.000 U.I./ml gocce orali, soluzione — flacone 10 ml 03663501 1.
DIBASE 25.000 U.L./2,5 ml soluzione orale — 1 contenitore monodose 2,5 ml
036635047. DIBASE 25.000 U.l./2,5 ml soluzione orale — 2 contenitori mono-
dose 2,5 ml036635098. DIBASE 25.000 U.I./2,5 ml soluzione orale — 4 conte-
nitori monodose 2,5 ml 036635050. DIBASE 50.000 U.I./2,5 ml soluzione ora-
le — 1 contenitore monodose 2,5 ml 036635062. DIBASE 50.000 U.I./2,5 mi
soluzione orale -2 contenitorimonodose 2,5 ml 036635086. DIBASE 50.000
U.1./2,5 mi soluzione orale — 4 contenitori monodose 2,5 ml 036635074. DI-
BASE 100.000 U.I./ml soluzione iniettabile — 6 fiale 1 ml 036635023. DIBASE
300.000 U.I./ml soluzione iniettabile — 2 fiale 1 ml 036635035.

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Ottobre 2010

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Determinazione AIFA del Marzo 2014

25.000 U.l./2,5 ml 1 flaconcino monodose 542 €
25.000 U.1./2,5 ml 2 flaconcini monodose 8,10 €
50.000 U.1./2,5 ml 1 flaconcino monodose 8,50 €
50.000 U.1./2,5 ml 2 flaconcini monodose 15,34 €
10.000 U.l./ml gocce orali 542 €
100.000 U.l. 6 fiale 4,00 €
300.000 U.I. 2 fiale 3,50 €
Classe A -RR

25.000 U.1./2,5 ml 4 flaconcini monodose 16,00 €

Classe C -RR
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