RECTIFICA A LABORATORIOS ANDB()MACO S.A.,
RESPECTO DEL PRODUCTO FARMACEUTICO ELCAL
D 500/800 CAPSULAS, REGISTRO SANITARIO
XGF/jcs F-19426/12
NO Ref.:RF296181/11 i
RESOLUCION EXENTA RW N° 20133/13
Santiago, 24 de septiembre de 2013

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la Resoluciéon Exenta RW N© 9445/12 de fecha 22
de mayo de 2012, por la que se otorga para el producto farmacéutico ELCAL D 500/800
CAPSULAS, registro sanitario N° F-19426/12, concedido a Laboratorios Andromaco S.A.:

CONSIDERANDO: Que la rectificacion solicitada, ha sido motivada por error en la
emisién de la resolucidn de registro, que la solicitud presentada respecto de la modificacién
de las dosis en el Folleto de Informaciéon al Médico; las dosis maximas aprobadas para
medicamentos con la misma composicion de principios activos y lo sefialado en la literatura
como dosis méaxima de colecalciferol en las patologias sefialadas (1200 mg/dia);
corresponde modificar la posologia, como se indica en la parte resolutiva y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 940 y 1020 del Cddigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N© 1876 de 1995 del Ministerio de Salud y los articulos
590 letra b) y 619 letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la
Resolucién Exenta N° 1553 de 13 de julio de 2012, del Instituto de Salud Publica de Chile,
dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- RECTIFICASE el Folleto de Informacién Profesional y Folleto de Informacién al
Paciente, en sus parrafos Via de Administracién y Dosificacién y Administracion,
respectivamente, como sigue;

-Folleto de Informacion Profesional

Donde dice: VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACION (Posologia):

Oral.

Las capsulas se deben tragar enteras, sin masticar y con algo liquido.

Adultos: 1 a 2 capsulas al dia ( 500 a 1000 mg de calcio y 400 a 800 Ul de vitamina D). En
casos severos se pueden emplear dosis de hasta 1500 mg/dia de calcio y 12000 Ul de
vitamina D, en presencia de osteoporosis o en pacientes de edad avanzada; esto es por un
periodo corto de tratamiento para volver a la dosis usual.

Debe decir: VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACION (Posologia):

Oral.

Las capsulas se deben tragar enteras, sin masticar y con algo liquido.

Adultos: 1 capsula al dia ( 500 mg de calcio y 800 Ul de vitamina D). En casos severos se
pueden emplear dosis de hasta 1500 mg/dia de calcio y 1200 Ul de vitamina D, en
presencia de osteoporosis o en pacientes de edad avanzada; esto es por un periodo corto de
tratamiento para volver a la dosis usual.

Folleto de Informacion al Paciente
Donde dice:

2.- ADMINISTRACION (ORAL)

- Rango y frecuencia

Adultos: 1 a 2 capsulas/dia.
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DISTRIBUCION:

Debe decir:

2.- ADMINISTRACION (ORAL)
- Rango y frecuencia

Adultos: 1 capsula/dia.

2.- ESTABLECESE que el folleto de informacién al profesional y folleto de informacidn
al paciente del producto indicado, deben corresponder exactamente en su texto y
distribucién con los autorizados en los anexos adjuntos a esta Resolucién.
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ELCAL D 500/800 CAPSULAS

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESION®ETUT® bE SALUD FiLich DE CHILE

&Gﬁm MACIONAL DE WQMENT%
SGEDERTD, ¥
ELCAL-D 500/800 CAPSULAS ORCINA SAORIE s O EAGIONES

COMPOSICION

Cada capsula contiene: W Ret: L

Calcio (como carbonato de calcio) 500 mg W° Registro:.. - = =)
Colecalciferol 8,0 mg Finna Prafis. i,

(Equivalente a 800 U.1.)
Excipientes: almidén glicolato de sodio, pokividona, laurilsulfato de sodio, didxido de silicio
colorante FD&C azul N° 1, colorante FD&C rojo N° 40, didxido de titanio, gelatina c.s.

coloidal,

CLASIFICACION FARMACOLOGICA Y/O TERAPEUTICA:

Calciterapia asociada a vitamina D..

DESCRIPCION:

El calcio es un i6n enddégeno del organismo, esencial para la mantencién de diversos procesos
fisiolégicos.

Participa como un factor integral en la mantencién de la intensidad funcional del sistema nervioso,
en los mecanismos contractiles del tejido muscular, en la coagulacion de la sangre y en la formacién
de la mayor parte del tejido estructural del esqueleto.

Los requerimientos dietéticos habituales para un adulto son de 10-20 mg / Kg corporal diariamente,
necesitandose mayor cantidad en los nifios en crecimiento y en la mujer durante el embarazo y la
lactancia.

Mas del 90% del calcio del organismo se encuentra en los huesos como fosfato y carbonato.

Su carencia produce anormalidades del desarrollo 6seo y dental y, si es grave, aumento de la
excitabilidad de los nervios y de las membranas de la fibra nerviosa, causa de la tetania.

Entre los trastornos méas comunes del adulto, sobre todo de las mujeres, destaca la osteoporosis.
Es una enfermedad crénica, en la cual se presenta una disminucion progresiva en la masa 6sea y
un aumento en la frecuencia de fracturas.

Por otra parte, la mineralizacién del hueso se afecta por diversas vitaminas y hormonas que actian
modificando el equilibrio mineral o sobre la matriz organica.

La vitamina D, nombre que se da a un grupo de derivados esteroides relacionados, de los cuales
los principales son la vitamina Dj/ergocalciferol), vitamina D; (colecalciferol) y vitamina Dy,
actualmente, es considerada una hormona y participa en la regulacion de la homeostasis del calcio.
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Los dos mecanismos mas importantes por los cuales mantiene concentraciones plasmaticas
normales tanto de calcio y fésforo son la facilitacién de su absorcion desde el intestino delgado y el
aumento de su movilizacion desde el hueso.

Ademas, hay pruebas de un efecto directo de la vitamina sobre el rifién, aumentando la retencion
de calcio y fosfato y su reabsorcién desde el tubulo proximal.

La vitamina D estimula la sintesis de proteinas portadoras de calcio, desempefiando un papel
permisivo en la accién de la hormona paratiroidea.

La vitamina D es necesaria para que se absorba calcio dietético. Cuando hay deficiencia de
vitamina D el aporte de calcio para la mineralizacién es insuficiente; los huesos son blandos y se
deforman.

En los nifios esto origina raquitismo, en los adultos el procesoc denominado es osteomalacia.

En cantidades excesivas la vitamina D activa los osteoblastos y produce un estado osteoporético.
En el ser humano la potencia biolégica antirraquitica de las vitaminas D, y D; son equivalentes.

Se admite que la administracién regular diaria de 400-500 U.l. compensa la discordancia entre las
necesidades y la insuficiencia del aporte alimenticio, no siempre compensada por una adecuada
exposicion al sol.

ELCAL D 500/800 CAAPSULAS, proporciona 500 mg de calcio idnico elemental y 800 U.I. de
vitamina D por cépsula.

ELCALD 500/800 CAAPSULAS, ha sido formulado en las cantidades adecuadas para que la
posologia usual satisfaga las necesidades diarias de ambos principios activos y a su vez, la
vitamina D favorezca y aumente la absorcién intestinal del calcio y su liberacién ésea.

Estos efectos se combinan para elevar la concentracion de calcio en el plasma. El fosfato
acompafia pasivamente a los desplazamientos de este i6n. Las sales de calcio dseas recién
formadas se liberan con menos facilidad hacia el plasma que las que existen en las partes
mas antiguas del hueso y de esta manera se consigue conservar el calcio y el fosfato en los sitios
de crecimiento 6seo y en el plasma.

FARMACOCINETICA:

El calcio como constituyente del grupo de iones divalentes, se absorbe con menor rapidez desde el
tracto gastrointestinal.

En el ser humano la parte principal de la absorciéon ocurre en los segmentos altos del intestino
delgado.

Aproximadamente el 33% del calcio ingerido se absorbe.

La forma ionizada soluble de calcio es captada en un polo de la mucosa (probablemente mediada
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por un transportador y una proteina ligadora del ién) y luego sale en el polo seroso del epitelio
intestinal.

La absorcién dependera principalmente de la concentraciéon del calcio iénico, del pH y de la
presencia de otras sustancias en el contenido intestinal, asi como de la eficacia del mecanismo de
transporte en la mucosa intestinal.

La absorcion de calcio es favorecida por la vitamina D y la hormona paratiroidea.
Se excreta por las heces un 80% del calcio ingerido.

Hay pérdidas importantes de calcio en la leche durante la lactancia y también diariamente por el
sudor.

La excrecién urinaria de éste es la diferencia entre la cantidad que se filtra y la que se reabsorbe.
Se excreta un 20% por la orina.

La hormona paratiroidea estimula la reabsorcién de calcio por el rifién.
La vitamina D se absorbe adecuadamente en el intestino delgado, en presencia de bilis.

Circula en la sangre unida a una proteina ligadora. La vida media plasmatica es de 19-48 horas.
Se almacena en depédsitos grasos corporales.

Entre la administracién y el inicio de sus efectos hay un periodo de 12-24 horas. Esta demora ensu
accién se debe a que la vitamina D; se metaboliza a compuestos activos y posteriormente sintetiza
proteinas portadoras de caicio.

Los metabolitos activos de la Vitamina D incluyen para la D; el 25-hidroxicolecalciferol (25-HCL)
formado en el higado y el 1,25-dihidroxicolecalciferol (DHCC) formado en el rifidn.

La formacién de metabolitos en el rifidn esta regulada por la concentracion plasmatica del calcio.
Cuando la calciuria baja se forman los 1,25-dihidroxiderivados activos, cuando esta alta se forma
21,25-derivados relativamente inactivos.

La via principal de excrecion es la bilis y sélo en pequefio porcentaje de una dosis administrada se
encuentra en la orina.

Ensayos de toxicidad:

Latoxicidad aguda oral de las sales de calcio, en general, es muy baja, siendo la DLs, oral superior
a4g/Kg.

Las dosis excesivas de vitamina D provocan una alta concentracion de calcio en el plasma,
nauseas, diarrea, vomitos y alteraciones cardiacas y reduccion de la funcion renal.

Los trastornos mencionados son reversibles si el tratamiento se interrumpe antes que el corazén o
los rifiones hayan sufrido un gran dafio.

La dosis toxica se considera de unas 150.000 U.I./dia administrada en forma continua por meses.
Se desconoce la DLsy en animales de experimentacién.
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Embarazo y neonatos:

En un proyecto cooperativo perinatal a 50.282 nifios nacidos de madres monitoreadas, a 1.007 de
ellas se les habia administrado compuestos calcicos y posiblemente otros farmacos al mismos
tiempo, durante los primeros cuatro meses del embarazo, no encontrandose, en general, una
asociacion individual entre malformaciones y administracion de calcio en particular.

El carbonato de calcio es considerado como seguro para el uso durante los dos ultimos trimestres
del embarazo, evitando desde luego, dosis crénicas elevadas.

Lactancia:
No se han documentado problemas en humanos con la administraciéon de caicio.
A pesar de que cierta cantidad de calcio puede excretarse por la leche materna, su concentracién

no es suficientemente elevada como para producir efectos en el neonato.

Carcinogénesis y mutagénesis:
No se han realizado estudios a largo plazo en animales de experimentacion.

INDICACIONES:

- Prevencién y tratamiento de los estados carenciales de calcio que cursen con déficit de
vitamina D.

- Coadyuvante en la reparacién de fracturas éseas.

- Tratamiento de la osteoporosis senil, inducida por corticosteroides o como consecuencia de
inmovilizacién.

VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACION (Posologia):

Oral.

Las capsulas se deben tragar enteras, sin masticar y con algo liquido.

Adultos: 1 a2-capsulas al dia ( 500 a-4886-mg de calcio y 460-2-800 Ul de vitamina D). En casos
severos se pueden emplear dosis de hasta 1500 mg/dia de calcio y 12008 Ul de vitamina D, en
presencia de osteoporosis 0 en pacientes de edad avanzada; esto es por un periodo corto de
tratamiento para volver a la dosis usual.

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS:

No debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal grave, en litiasis renal calcica, ni en los
estados de hipercalcemia preexistente. Algunos pacientes con sarcoidosis o hipoparatiroidismo

pueden tener aumentada su sensibilidad a la vitamina D.

Asimismo, en aquellos con ulcera gastrica, calcificaciones tisulares (nefrocalcinosis) e insuficiencia
cardiaca.
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Contraindicado a personas que presenten hipersensibilidad a Calcio, vitamina D3 o cualquiera de los
componentes de la férmula.

Este farmaco esta contraindicado en mujeres embarazadas o madres en periodo de lactancia; en
mujeres jévenes en edad fértil y en nifios menores de 4 arios.

Su uso lo determinara el médico, después de un analisis costo/beneficio tanto para el paciente como
para el feto.

INTERACCIONES:

No administrar el preparado con tetraciclinas (el calcio forma quelatos insolubles), fluoruros,
cimetidina o ranitidina ya que disminuye la absorcion de estos farmacos a nivel intestinal.

El uso concomitante de diuréticos tiazidicos con dosis elevadas de calcio puede llevar a una
hipercalcemia.

El uso de tiazidas y dosis farmacologicas de vitamina D en pacientes con hipoparatiroidismo puede
producir hipercalcemia.

La administracion de calcio asociada a vitamina D aumenta la toxicidad de los digitalicos.

La Vitamina D interactua con anticonvulsivantes de tipo barbiturico, hidantoina o primidona, ya que
estos por ser inductores hepaticos pueden disminuir los niveles plasmaticos de vitamina D.

Fluoroquinolonas: El uso conjunto de suplementos de calcio puede impedir la absorcion del
etidronato. Se debe indicar al paciente tomar etidronato con mas de 2 horas de diferencia del
suplemento de calcio.

Fibra vegetal: El uso conjunto de fibra vegetal en exceso con suplementos de calcio puede disminuir
la absorcién de calcio.

Suplementos de hierro: El uso conjunto ce carbonato de calcio disminuye la absorcién de hierro. Se
recomienda tomar el suplemento de hierro con 1 — 2horas de diferencia respecto al carbonato de
calcio.

Fenitoiina: Disminuye la biodisponibilidad de fenitoina y calcio, posiblemente debido a la formacién
de un complejo no absorbible. Se recomienda tomar el suplemento de calcio con mas de 3 horas de
diferencia respecto a fenitoina.

Fosfatos de sodio o potasio: El uso conjunto puede aumentar la posibilidad de deposicién de calcio
en tejidos blandos, si la concentraciéon plasmatica de calcio ionizado es elevada.

Sodio bicarbonato: El uso conjunto con suplementos de calcio puede provocar sindrome lacteo —
alcalino.

Sodio fluoruro: El uso conjunto con suplementos de calcio puede recibir la absorcién tanto de
fluoruro como de calcio. Si se usa fluoruro de sodio y un suplemento de calcio para tratar la

Pagina 5 de 8




Ref.: RF296181/11 _ Reg.ISP N°:F-19426/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ELCAL D 500/800 CAPSULAS

osteoporosis, se debe dejar un intervalo de 1- 2 horas entre la administracién de los dos
medicamentos.

Vitamina A: Dosis excesivas de vitamina A (mas de 2500 Ul/dia) pueden estimular la pérdida de
masa 0sea, contrarrestar los efectos del suplemento de calcio y causan hipercalcemia.

Antidcidos que contengan magnesio: EL uso conjunto con vitamina D puede llevar a
hipermagnesemia.

Anticonvulsivantes (tales como barbitgtricos, fenitoina y primidona: Pueden reducir el efecto de
vitamina D al aumentar su metabolismo hepatico.

Vaselina liquida, colesteriramina, colestipol: Pueden reducir la absorcién de vitamina D.

Suplementos de fésforo en altas dosis. El uso conjunto con vitamina D aumenta la posibilidad de
hiper fosfatemia, debido a que vitamina D estimula la absorcion de fosfato.

Alteraciones de valores de laboratorio:

Las concentraciones plasmaticas de calcio, fosfato y colesterol pueden aumentar con altas dosis de
vitamina D.

Puede aumentar la concentraciéon plasmatica de magnesio.

La fosfatasa alcalina puede estar disminuida con anterioridad al desarrolio de hipercalcemia, en
pacientes que reciban dosis excesivas de vitamina D.

Puede disminuir la concentracién plasmatica de fosfato por uso excesivo y prolongado de
suplementos de calcio.

PRECAUCIONES:

En el tratamiento crénico o en pacientes con menoscabo leve 0 moderado de la funcién renal es
necesario controlar la calciuria y reducir o interrumpir el tratamiento si ésta sobrepasa los 7,5a 9

mM, es decir de 300 a 360 mg/24 horas en el adulto, o de 5-6 mg / Kg / 24 horas en el nifio.

Usese con precaucion en pacientes con constipacién, impactacion fecal o con hemorroides, yaque
puede exacerbar estos cuadros patolégicos.

Dosis elevadas de vitamina D son potencialmente peligrosas, provocando movilizacién del calcio
éseo.

En casos de deshidratacion o desbalance electrolitico, puede aumentar el riesgo de hipercalcemia.

Aclorhidra o hipoclorhidra. Puede disminuir la absorcién del caicio a menos que se tome con las
comidas.
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REACCIONES ADVERSAS:

Excepcionalmente pueden presentarse flatulencias, eructacion, nauseas, constipacion o diarrea,
distensién abdominal, sobretodo en personas de edad avanzada.

Hipercalcemia, en caso de tratamiento prolongado a dosis altas, con riesgo de hipopotasemia.

En algunos pacientes sensibles a ambos principios activos se pueden presentar signos alérgicos
leves que ceden al discontinuar el tratamiento.

Raramente pueden producirse célculos renales.

SOBREDOSIS.

Sintomas de hipercalcemia: decaimiento, fatiga, dolor de cabeza, anorexia, nauseas, vomitos,
calambres abdominales, constipacién, diarrea, vértigo, tinnitus, ataxia, exantema,hipotonia en nifios
e irritabilidad, gran cantidad de orina o frecuencia de miccién aumentada.

Tratamiento:

Suspensiéon del medicamento, dieta baja en calcio, liquidos orales o I.V. y si es necesario
corticosteroides u otras drogas, especialmente diuréticos calciurios (Furosemida por ejemplo) para
disminuir los niveles de calcio en plasma.

Sin embargo debe tenerse en cuenta que una hipercalcemia reviste mayor peligro que la
hipocalcemia por lo que debe evitarse sobre tratarla. En intoxicacién aguda de vitamina D, si la
ingestion es reciente, lavado gastrico o emesis pueden prevenir la absorcién. Si en cambio ya se ha
absorbido, la administracion de aceite mineral puede promover la eliminacién fecal.

Fabricado por:

Laboratorios Andréomaco S.A.
Av. Quilin 5273, Pefalolén, Santiago
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