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OS-CAL®500+ D
carbonato de calcio
colecalciferol (vit. D)

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 500 mg + 400 Ul: embalagem com 8 ou 60.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

- 1.250 mg de carbonato de calcio (equivalente a 500 mg de calcio elementar); e

- 400 Ul (ou 10 mcg) de colecalciferol (vitamina D).

Excipientes: amido de milho, estearato de calcio, talco, amidoglicolato de sodio, sélidos de xarope de milho, polissorbato
80, metilparabeno, propilparabeno, butil-hidroxitolueno, alcool polivinilico, diéxido de titanio, macrogol e dxido de ferro
amarelo.

1. INDICACOES
Prevencdo ou tratamento auxiliar na desmineralizagdo 6ssea pré e p6s menopausa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O célcio é considerado um composto essencial para a manutencéo da satide em geral e, em particular, do tecido dsseo™.

Observa-se que tanto a reducdo da ingestéo de calcio quanto as baixas reservas de vitamina D estdo implicadas na reducéo
da resisténcia dssea. Pacientes idosos tendem a reduzir a ingestéo diaria de célcio e possuir baixas concentracfes de
vitamina D e, nesses casos, 0s suplementos dietéticos com calcio e vitamina D parecem ser de grande importancia na
reducéo de fraturas, como a fratura de quadril?.

Reduc&o do risco de outras fraturas, como as ndo vertebrais também séo observadas com a suplementacéo destes
compostos®.

Estudo de 3 anos realizado com idosos que receberam suplemento diario de 1000mg de célcio elementar na forma de
carbonato de calcio e 400Ul de vitamina D demonstrou reducéo de 12% na incidéncia de quedas graves4

Os cuidados com as necessidades diarias de calcio ndo se resumem aos idosos. A ingestdo adequada de calcio durante a
infancia e adolescéncia é necessaria para que o pico de massa éssea seja atingido, reduzindo o risco de fraturas
osteopordticas durante a vida®

A Academia Americana de Pediatria, em artigo publicado em 2008, recomendou a ingestao de pelo menos 400 Ul de
vitamina D por lactentes, criangas e adolescentes saudaveis a fim de se prevenir o raquitismo e a deficiéncia de vitamina
DS.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O célcio é um mineral essencial para a integridade funcional dos sistemas nervoso, muscular e esquelético. O esqueleto
contém 99% do total do célcio corporal. O célcio do esqueleto esta em constante troca com o calcio plasmatico. Uma vez
que as funcdes metabolicas do calcio sdo essenciais para a vida, quando existe algum distdrbio no balango de célcio, devido
a deficiéncias na dieta ou outras causas, podem ser utilizadas as reservas de calcio presentes nos 0ssos para atender as
necessidades mais vitais do organismo. Portanto, a mineralizacdo normal dos ossos depende da quantidade total de calcio
no organismo.

As perturbagdes do metabolismo do calcio estdo intimamente ligadas as alteragdes do tecido 6sseo. Assim, pode-se
distinguir: raquitismo primario, osteomalécia nutricional (raquitismo), méa absorcéo intestinal, diarreia grave intratavel,
osteoporose, hipoparatiroidismo. Em cada uma dessas condi¢des observam-se alterac@es dos niveis plasmaticos de céalcio,
da estrutura e metabolismo 6sseo, bem como repercussdes funcionais em varios sistemas.

Aproximadamente 1/5 a 1/3 da dose de céalcio administrada por via oral € absorvida no intestino, dependendo da presenca
de, por exemplo, fatores dietéticos, pH e presenca de vitamina D. A absorcéo de calcio estd aumentada na presenca de
deficiéncia de célcio ou quando o paciente esta sob dieta de baixo conteddo de calcio. A excrec¢do ocorre principalmente
nas fezes e, em menor grau, na urina. O calcio atravessa a placenta e também é excretado no leite materno.

A vitamina D auxilia na absor¢&o de calcio pelos 0ssos. Se ndo ha uma exposi¢do regular ao sol ou se a alimentagéao é
deficitéria em vitamina D, podera ndo ocorrer uma absorg¢ao regular de célcio. Portanto, nestes casos, é recomendavel a
suplementacdo alimentar com vitamina D. A vitamina D é hidroxilada no corpo humano obtendo-se 0 1,25-
dihidroxicolecalciferol, ou calcitriol, a forma mais ativa da vitamina D. O calcitriol, que é importante na regulacdo da
absorcéo de célcio no intestino, é produzido nos rins e, durante a gravidez, na unidade fetoplacentaria. A vitamina D
necessaria para os humanos geralmente € obtida por meio da exposicéo da pele a quantidade suficiente de luz solar.

Propriedades farmacocinéticas

O carbonato de célcio é convertido em cloreto de calcio através do acido gastrico. Parte do calcio é absorvida no intestino e
a porg¢do ndo absorvida é excretada nas fezes.

A vitamina D também é absorvida no trato gastrintestinal. A presenca da bile é essencial para uma adequada absorcao
intestinal.

A vitamina D liga-se a uma proteina plasmatica e é transportada pelo sangue para o figado onde passa pela primeira
hidroxilagdo para formar o 25-hidroxicolecalciferol e o 25-hidroxiergocalciferol. Também ocorre metabolismo adicional
nos rins. A vitamina D e seus metabdlitos sdo excretados principalmente na bile e nas fezes. Somente pequenas quantidades
sdo encontradas na urina.

4. CONTRAINDICACOES

- hipersensibilidade conhecida aos componentes do produto;

- hipercalcemia;

- sarcoidose - hipercalcidria;

- doencas e/ou condi¢des que levam a hipercalcemia e/ou hipercalciuria (por exemplo, nefrocalcinose, mieloma, metastases
6sseas, hiperparatiroidismo primario, sarcoidose, imobilizagdo prolongada acompanhada por hipercalcidria e/ou
hipercalcemia);

- hipervitaminose D;

- uso concomitante com agentes digitalicos (vide “Intera¢des medicamentosas”).

Este medicamento é contraindicado para uso por portadores de insuficiéncia renal grave.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias

Durante o tratamento a longo prazo com OS-CAL® 500 + D, os niveis de calcio sérico devem ser controlados e a fungéo
renal deve ser monitorizada através de medidas da creatinina sérica. A monitorizacdo é especialmente importante em
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idosos, em pacientes sob tratamento concomitante com diuréticos tiazidicos (vide “Intera¢des medicamentosas™) e em
pacientes com uma elevada tendéncia para formacéao de calculos.

Em caso de hipercalcemia ou sinais de insuficiéncia renal, a dose deve ser reduzida ou o tratamento descontinuado.

A ingestdo de célcio e alcalis de outras fontes (alimentos, alimentos enriquecidos ou outros medicamentos) deve ser
observada quando OS-CAL® 500 + D for prescrito. Se doses elevadas de calcio forem administradas concomitante com
agentes alcalinos (como carbonatos), isso pode levar a uma sindrome lactea-alcalina (sindrome de Burnett) associada a
hipercalcemia, alcalose metabdlica, insuficiéncia renal e calcificacdo dos tecidos moles.

Os niveis de calcio devem ser monitorados no soro e na urina quando doses elevadas sdo administradas.

Precaucdes

OS-CAL® 500 + D deve ser usado sob supervisdo médica em pacientes com:
- insuficiéncia renal cronica;

- histérico de célculos renais;

- Doenca cardiovascular.

Recomenda-se supervisdo médica para uso de OS-CAL® 500 + D em criangas.

A vitamina D deve ser usada com cautela em pacientes com comprometimento da funcéo renal e o efeito nos niveis de
célcio e fosfato deve ser monitorado. O risco de calcificagdo dos tecidos moles deve ser levado em consideragdo. Em
pacientes com insuficiéncia renal grave, a vitamina D na forma de colecalciferol, ndo é metabolizada normalmente e outras
formas de vitamina D devem ser usadas.

O contetido de OS-CAL® 500 + D deve ser considerado na prescri¢do de outros medicamentos contendo vitamina D.
Doses adicionais de célcio ou vitamina D devem ser tomadas sob rigorosa supervisdo médica. Nesses casos, é necessario
monitorar frequentemente os niveis séricos de célcio e a excrecdo urinaria de célcio.

OS-CAL® 500 + D deve ser usado com cautela em pacientes imobilizados com osteoporose devido ao aumento do risco de
hipercalcemia.

Recomenda-se a monitorizagéo da hipercalciuria e, se necessario, a dose deve ser reduzida ou o tratamento interrompido.
Em pacientes com acloridria ou hipocloridria, a absorcéo de calcio pode estar reduzida, a menos que este seja administrado
durante as refeigdes.

Recomenda-se a monitorizacgao regular da concentracéo de calcio em pacientes recebendo doses farmacoldgicas da
vitamina D, especialmente no inicio do tratamento e caso surjam sintomas sugestivos de toxicidade.

Pacientes idosos: 0 uso prolongado de célcio pode provocar constipagdo intestinal.
Gestantes, nutrizes e criancas até 3 anos, somente devem consumir este produto sob orientacdo de nutricionista ou médico
Gravidez

OS-CAL® 500 + D pode ser usado durante a gravidez em caso de deficiéncia de calcio e vitamina D. Durante a gravidez, a
ingestdo didria ndo deve exceder as doses diarias recomendadas de célcio e vitamina D.

A supervisio médica é recomendada para o uso de OS-CAL® 500 + D na gravidez.

Foi demonstrado que doses excessivas de vitamina D apresenta efeitos teratogénicos em experimentos com animais.

Em mulheres gravidas, a superdose de célcio e vitamina D deve ser evitada, uma vez que a hipercalcemia prolongada tem
sido por vezes associada a um atraso no desenvolvimento fisico e mental, estenose adrtica supravalvular e retinopatia na
crianga.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo
médica.

Lactacdo
OS-CAL® 500 + D pode ser usado durante a amamentacéo sob supervisdo médica rigorosa. A vitamina D e seus
metabdlitos sdo excretados no leite materno. Isso deve ser considerado quando se administra vitamina D adicional &

crianca.

Dirigir veiculos ou outras atividades que requeiram atencéo
Né&o existem dados disponiveis sobre o efeito na capacidade de dirigir e utilizar maquinas.
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Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, mal-absorcdo de glucose-galactose ou insuficiéncia de
sacarose-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

Atencao diabéticos: contém acuUcar.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Medicamento-medicamento:

- Diuréticos tiazidicos: reduzem a excrecédo urinaria de célcio. Devido ao aumento do risco de hipercalcemia, o calcio
sérico deve ser monitorizado regularmente durante o uso concomitante com diuréticos tiazidicos.

- Corticosteroides sistémicos: reduzem a absorcéo de calcio. Além disso, o efeito da vitamina D pode ser diminuido.

- Cetoconazol: a absorcéo e, portanto, a eficacia do cetoconazol sera diminuida pela ingestdo concomitante de OS-CAL®
500 +D.

- Tetraciclinas: a administracdo concomitante de carbonato de célcio e tetraciclinas deve ser evitada devido a absorcéo
prejudicada destes medicamentos. As tetraciclinas devem ser tomadas pelo menos 2 a 3 horas apds a ingestdo do calcio.

- Quinolonas: a absorcéo de antibidticos quinolonas pode ser prejudicada se administrada concomitantemente com o
calcio. Os antibioticos quinolona devem ser tomados duas horas antes ou seis horas ap0s a ingestéo de célcio.

- Medicamento contendo ferro: a absorcdo e, portanto, a eficacia é reduzida como alguns outros medicamentos (por
exemplo, ferro), com o uso concomitante de OS-CAL® 500 + D. Os medicamentos contendo ferro devem ser tomados pelo
menos 2 a 3 horas apos a ingestdo de célcio.

- Medicamentos contendo bifosfonato: a administragdo concomitante de OS-CAL® 500 + D e bifosfonatos deve ser
evitada, devido ao prejuizo na absorcéo destes medicamentos. Os bisfosfonatos devem ser administrados pelo menos 2 a 3
horas ap0s a ingestdo OS-CAL® 500 + D.

- Resinas de troca i6nica: o tratamento simultdneo com resinas de troca idnica, como a colestiramina, pode reduzir a
absorcéo gastrintestinal da vitamina D. Portanto, recomenda-se um intervalo de tempo o maior possivel entre as ingestoes.

- Levotiroxina: a eficécia da levotiroxina pode estar reduzida pelo uso concomitante de calcio, devido a diminuicdo da
absorcéo de levotiroxina. A administracéo de célcio e levotiroxina deve ser separada por pelo menos quatro horas.

- Rifampicina: o tratamento concomitante com rifampicina pode diminuir o efeito da vitamina D3 devido a ativagao
metabolica.

- Medicamentos digitalicos: o uso concomitante de célcio e glicosideos cardiacos (medicamentos digitalicos) é
contraindicado devido ao risco aumentado de arritmia (vide “Contraindica¢des”).

- Bloqueadores de canais de calcio: a administracio de altas doses de calcio pode reduzir o efeito dos bloqueadores dos
canais de célcio.

- Fenitoina, barbitdricos: o tratamento concomitante com fenitoina ou barbitiricos pode diminuir o efeito de OS-CAL®
500 + D devido a ativagdo metabdlica. Neste caso, eles devem ser ingeridos em espago de tempo de pelo menos 2 a 3 horas
apos ingestdo do calcio.

- Fluoreto de sédio: a absorcéo e, portanto, a eficacia do fluoreto de sédio serd diminuida pela ingestdo concomitante de
OS-CAL®500 + D.

- Estramustina: a absorcéo e, portanto, a eficicia da estramustina sera diminuida pela ingestdo concomitante de OS-CAL®
500 + D.

- Célcio e agentes alcalinos: a administracdo conjunta pode causar a Sindrome de Burnett, que é causada por consequéncia
de alta ingestdo célcio juntamente com agente alcalinos, como os carbonatos.
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Medicamento-alimentos:

- O acido fitico e 0 acido oxalico podem inibir a absorc¢éo de célcio através da formacao de compostos insollveis com
fons calcio. O paciente ndo deve ingerir produtos de calcio dentro de duas horas ap6s ingerir alimentos ricos em acido fitico
e &cido oxalico.

- Fibras: as fibras podem modificar a absorc¢éo intestinal de célcio.

Medicamento-substancias quimicas:
- Célcio e alcool, cafeina ou tabaco: o consumo excessivo destas substancias pode reduzir a quantidade de célcio
absorvida.

Medicamento-exames laboratoriais
Né&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de OS-CAL 500 + D em testes laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos amarelos e oblongos.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

- adultos: 1 a 2 comprimidos ao dia;

- criangas: 1 comprimido ao dia.

Os comprimidos devem ser administrados com liquido, por via oral.
OS-CAL 500 + D — comprimidos 500mg/400Ul (10 mcg)

Posologia diaria ZOHI;E;

re(':omendada 1 a3anos 4 a 6 anos 7 a 10 anos Adultos
fgl;r?pl?z comp 1 comp 1 comp 1 comp 1 comp - 2 comp
(500 — 1000mg)* (100%)* (83%)* (71%)* (50% - 100%)*
Y::IQ';A—INZ'to?np 1 comp 1 comp 1 comp 1 comp - 2 comp
(400 — 800UI)* (200%)* (200%)* (200%)* (200% - 400%)*

*IDR= Ingestdo Diaria Recomendada.

N&o ha estudos dos efeitos de OS-CAL 500 + D administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via oral.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte classificacdo de frequéncia do CIOMS é usada, quando aplicavel:

Muito comum > 10%; Comum > 1 e < 10%; Incomum > 0,1 e < 1%; Rara > 0,01 e < 0,1%; Muito rara < 0,01%;

Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Distarbios do sistema imunolégico
Desconhecida: hipersensibilidade.
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Distarbios metabolicos e nutricionais
Desconhecida: hipercalcemia, hipercalcidria.

Distarbios gastrintestinais
Desconhecida: nausea, diarreia, dor abdominal, constipacdo, flatuléncia.

Distarbios renais e urinarios
Populacéo especial: Paciente com insuficiéncia renal
Desconhecida: risco potencial de hiperfosfatemia, nefrolitiase e nefrocalcinose.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em http://portal.anvisa.gov.br/notivisa, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas:

A superdose pode levar a hipervitaminose e hipercalcemia. Os sintomas de hipercalcemia podem incluir anorexia, sede,
nausea, vomito, constipacao, dor abdominal, fraqueza muscular, fadiga, distrbios mentais, polidipsia, polidria, dor 6ssea,
nefrocalcinose, calculos renais e, em casos graves, arritmias cardiacas.

A hipercalcemia extrema pode resultar em coma e morte.

A superdose cronica com hipercalcemia resultante pode causar calcificagdo vascular e dos tecidos moles.

Tratamento:

Tratamento: interrupgdo do tratamento; na hipercalcemia severa, instituir infusdo de solucdo de cloreto de sédio, diurese
forcada e fosfato oral.

No caso de intoxicacdo, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e a deficiéncia de fluidos deve ser compensada.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS
Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientacdo médica.

MS 1.8326.0329
Farm. Resp.: Mauricio R. Marante
CRF-SP n® 28.847

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano— SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

IndUstria Brasileira

® Marca Registrada

1B030619

@ Atendimento ao consumidor

sac.brasil@sanofi.com
0800-703-0014

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 03/06/2019.



Anexo B

Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. Data do . Data da Versbes | Apresentagdes
expediente expediente Assunto expediente No. expediente Assunto aprovagao Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
19/09/2019 Gerado no 10454 - 29/03/2019 | 0291550/19-2 1877 - 03/06/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS 500 MG + 400

momento do ESPECIFICO - ESPECIFICO - Ul COM REV
peticionamento| Notificacdo de Solicitacdo de CT FR PLAS
Alteracdo de Transferéncia de OPCX 8
Texto de Bula - Titularidade de
RDC 60/12 Registro 500 MG + 400
(Incorporagdo Ul COM REV
de Empresa) CT FR PLAS
OPCX 60
18/07/2018 | 0575987/18-1 10454 - 18/07/2018 | 0575987/18-1 10454 - 18/07/2018 VP VP/VPS 500 MG + 400
ESPECIFICO - ESPECIFICO - APRESENTAGCAO 3. Ul COM REV
Notificagdo de Notificagdo de QUANDO NAO CT FR PLAS
Alteragdo de Alteragao de DEVO USAR ESTE OPCX38
Texto de Bula — Texto de Bula — MEDICAMENTO?
RDC 60/12 RDC 60/12 4. 0 QUE DEVO 500 MG +400
SABER ANTES DE USAR Ul COM REV
ESTE CT FR PLAS
OPCX 60

MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS

MALESQUE ESTE

MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

9. O QUE FAZER

SE




ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

VPS APRESENTACAO
4.
CONTRAINDICAGOES

5.  ADVERTENCIAS
EPRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR 9.

REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
28/05/2014 | 0421965/14-1 (10461) — 28/05/2014 | 0421965/14-1 (10461) - 28/05/2014 | 8.QUAIS 0S VP/VPS | 500 MG + 400
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MALES QUE ESTE Ul COM REV
ESPECIFICO — ESPECIFICO - MEDICAMENTO CT FR PLAS
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial PODE ME OPCX 38
Texto de de Texto de CAUSAR?/ 9.
Bula — RDC Bula — RDC REACOES SLCJ)IOCI\(/:I)(I\;/I-FRZI:C\)/O
60/12 60/12 ADVERSAS CT ER PLAS
9.OQUIEFAZER OPC X 60
SE ALGUEM USAR

UMA
QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE

MEDICAMENTO?




DIZERES LEGAIS LOGO
DA
EMPRESA, SAC e de
MATERIAL
RECICLAVEL.




