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Anexo A

MIOCALVEN®D
citrato de calcio + colecalciferol
Chiesi Farmacéutica Ltda.

PO para suspensao

500 mg + 200 Ul
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Miocalven® D
citrato de calcio
colecalciferol (vitamina D)

APRESENTACOES

P6 para suspensao.

Cada saché contém 4,0 g de pé para uso oral, contendo 2.370 mg de citrato de calcio
(equivalente a 500 mg de célcio elementar) e 200 Ul de colecalciferol (vitamina D).
Cartucho contendo 30 ou 60 sachés.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSICAO

Cada saché contém:

citrato de CAlCIO..........cccveeiviiiieeenne, 2.370 mg (equivalente a 500 mg de calcio elementar)
colecalciferol (VItamiNa D) ........coiioiiciccee s 200 Ul

Excipientes g.s.p.: lactose monoidratada, aroma lim&o, aspartamo, diéxido de silicio e
celulose microcristalina.

Porcentagem Relativa a Ingestao Diaria

Posologia diaria recomendada: Recomendada (% IDR)

2 sachés Criancas
Adultos

la3anos | 4a6anos | 7al10anos

Célcio (na forma de citrato de

0, 0, 0, 0,
calcio): 1.000 mg 100% 200% 166,70% 142,90%

vitamina D: 400 Ul 200% 200% 200% 200%

* Ul: Unidades Internacionais.
INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE:
1. INDICACOES

Miocalven® D é um suplemento vitaminico e mineral utilizado para situacbes em que
aumentam as necessidades de célcio e vitamina D no organismo. E também utilizado na
prevencgdo e tratamento auxiliar na desmineralizacdo 0ssea pré e pos-menopausa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A suplementacdo de célcio € conhecida por aumentar a densidade mineral 0ssea e
diminuir a possibilidade da ocorréncia de fraturas. O objetivo deste estudo foi comparar os
efeitos do carbonato de calcio e citrato de calcio sobre os marcadores de reabsorcao
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0ssea em mulheres idosas pds-menopausa em um estudo aberto de grupos cruzados.
Apbs um periodo de washout de 2 semanas, quarenta mulheres foram randomizadas para
receber 1.000 mg/dia de citrato de calcio ou carbonato de calcio durante 12 semanas.
Todas as mulheres receberam a vitamina D (900 Ul/dia). Trinta e quatro mulheres
completaram o estudo. Nao houve diferenca significativa na diminuicdo do paratormonio
(PTH), da fosfatase alcalina 6ssea especifica, ou do aumento no calcio urinario/creatinina
entre os dois tratamentos. No entanto, a suplementacéo de citrato de calcio diminuiu os
marcadores da reabsor¢cdo do colageno, N-telopeptidio urinario (-30%), C- telopeptideo (-
31%), desoxipiridinolina livre (19%) e N-telopeptideo do soro (-8%), comparado a
nenhuma mudanca significativa apos a suplementacao de carbonato de célcio (2%, 3%,
2% e 2%, respectivamente, P <0,05). Em conclusdo, o citrato de calcio diminuiu os
marcadores de reabsorcdo 0ssea significativamente mais do que carbonato de calcio em
mulheres na pds-menopausa, porém nao foram detectadas diferencas em relacdo aos
efeitos da excrecéo de célcio e PTH.!

Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, foram administrados
suplementos dietéticos diarios de 750 mg de calcio ou 15 pg 250H de vitamina D; durante
4 anos, a homens e mulheres acima de 60 anos, para avaliagdo da perda éssea no
quadril e em outros ossos, horménios reguladores de célcio e turnover Gsseo. Foi
observado o efeito de prevencdo de perda de densidade 6ssea corporal. Os efeitos
benéficos também ocorreram no fémur, com reducéo da perda 6ssea cortical.”

Um estudo de meta-analise sobre a biodisponibilidade do célcio, comparando o citrato de
célcio e carbonato de célcio envolvendo 184 sujeitos de pesquisa, concluiu que a

absorcdo do citrato de célcio € melhor, sendo de 22 a 27%, com estbmago vazio ou
administrado juntamente com alimentos.?

Em um estudo, a administracdo de 1.200 mg de célcio elementar sob a forma de
preparacdo de citrato de calcio ou carbonato de calcio em um grupo de chineses com
diabetes tipo 2, induziu uma significante supressédo de i-PTH (horménio da paratireoide
intacto), o que pode ser importante para a prevencdo ou tratamento da osteoporose. O
esvaziamento gastrico prolongado nesses sujeitos de pesquisa pode contribuir para nao
haver um? alteracao significativa nos niveis de calcio apés a administracao da preparacéo
de calcio.

Referéncias Bibliograficas:
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3 SAKHAEE K. et al. Meta-analysis of Calcium Bioavailability: A comparison of
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Therapeutics.1999; 6(6):313-321.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O calcio é absorvido principalmente através do intestino delgado por transporte ativo e
difusdo passiva. Aproximadamente um terco do calcio ingerido é absorvido, podendo
variar dependendo de fatores como dieta alimentar, condicdo do intestino delgado e
presenca de vitamina D. A absorcdo de calcio € aumentada durante a deficiéncia de
calcio e durante periodos de alta necessidade fisiolégica de célcio, como por exemplo,
durante a infancia, gravidez e lactagéo.

A concentracdo normal de calcio sérico é de aproximadamente 10 mg/dL.

O excesso de calcio é principalmente excretado através da urina. O calcio ndo absorvido
€ eliminado nas fezes, juntamente com o secretado na bile e suco pancreético. Menores
gquantidades de caélcio sao eliminadas pelo suor, pele, cabelo e unhas.

O caélcio atravessa a placenta e também é excretado no leite materno.

Os o0ssos contém 99% do célcio do corpo, e o restante do célcio é encontrado nos fluidos
intra e extracelular.

A vitamina D (colecalciferol) é absorvida pelo intestino delgado, sendo a bile essencial
para o processo de absorgdo. A vitamina D auxilia na absorcao de célcio pelos 0ssos.

A vitamina D necesséria para os humanos é obtida através da exposi¢cao da pele as
guantidades suficientes de luz solar. Porém, se ndo ha exposicao regular ao sol ou se ha
uma deficiéncia de vitamina D no organismo, é recomendavel a suplementacéo alimentar
com vitamina D.

A absorcéo da vitamina D pode ser reduzida em pacientes com absor¢cédo diminuida de
gorduras.

No plasma, o colecalciferol se liga a proteinas especificas de vitamina D (a-globulinas)
através das quais é transportado e armazenado no figado, tecido adiposo e tecido
muscular. O colecalciferol é inativo e sofre conversdo metabdlica no figado. A
metabolizacdo posterior ocorre no rim. O metabdlito mais ativo do colecalciferol é o
calcitriol e o metabdlito principal circulante é o calcifediol, sendo este o melhor indicador
da quantidade de vitamina D no organismo do paciente.

A maior parte do colecalciferol é excretada através da bile e uma menor quantidade
através da urina.

A meia-vida de eliminac&o do colecalciferol € de 19 a 48 horas.

Pode haver uma liberacdo lenta do colecalciferol armazenado nos tecidos, nesse caso a
meia-vida de eliminacdo pode exceder 3 semanas.

O colecalciferol tem inicio lento e uma longa duragéo de agéo.
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4. CONTRAINDICACOES

Miocalven® D ndo devera ser administrado em caso de hipersensibilidade conhecida a
qualquer componente da férmula.

Miocalven® D ndo devera ser administrado caso o paciente apresente insuficiéncia renal
grave, hipercalciuria grave, hipercalcemia ou hipervitaminose D.

Este medicamento € contraindicado para uso por fenilcetonuricos.
Atencdo fenilcetonuricos: contém fenilalanina (aspartamo).

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes portadores de
insuficiéncia renal grave, hipercalcemia, hipercalciuria grave ou hipervitaminose D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Normalmente deve ser dado com cautela para pacientes com calculo renal, ou histérico
dessa doenca.

Recomenda-se monitorizacdo do calcio sérico durante o tratamento prolongado com
Miocalven® D.

Devera ser calculada a ingestdo diaria total de vitamina D, quando se administra
tratamentos concomitantes com esta vitamina (vide posologia).

Miocalven® D devera ser administrado com precaucdo em doentes com sarcoidose,
devido a um possivel aumento da metabolizacdo da vitamina D a sua forma ativa,
podendo ocasionar aumento da sensibilidade a vitamina D. Nestes casos, devem-se
controlar os niveis plasméaticos e urinarios de calcio, pois a Vitamina D aumenta a

absorc¢éo de calcio.

Gravidez:
Miocalven® D deve ser usado durante a gravidez e a amamentacio somente quando o
beneficio esperado superar o possivel risco.

Categoria de Risco C - Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres
gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos
disponiveis realizados em mulheres gravidas.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica ou do cirurgido-dentista.

A vitamina D é excretada através do leite materno na amamentacdo. A concentragdo
secretada no leite materno parece estar relacionada com a quantidade de vitamina D no
plasma do lactente. Em casos de uso do medicamento durante a amamentacdo €
recomendada monitorizacdo atenta para hipercalcemia ou manifestagBes clinicas de
toxicidade por vitamina D no lactente.

O célcio atravessa a placenta e é distribuido através do leite materno na amamentacao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por criangca de 1 a 3 anos sem orientacéo
médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Miocalven® D pode reduzir a absorcdo de alguns bisfosfonatos (alendronato, tiludronato),
fluoretos, fluoroquinolonas e tetraciclinas. Em caso de terapia simultanea, deve-se ter um
intervalo de pelo menos 3 horas entre as administracdes.

A terapia simultdnea com a vitamina D aumenta a absorc¢éo de calcio.

A absorcdo de calcio pelo trato gastrintestinal pode ser diminuida pela ingestao
simultdnea de determinados alimentos, como por exemplo, espinafre, leite e seus
derivados. Assim, se ingeridos separadamente, o calcio podera ser mais bem aproveitado
pelo organismo.

Quando administrado em altas doses juntamente com a vitamina D, o calcio pode reduzir
a resposta aos bloqueadores dos canais de calcio.

Em pacientes tratados com digitalicos, o uso de altas doses de célcio pode aumentar o
risco de arritmias cardiacas. E essencial supervisédo clinica cuidadosa e, se necessario,
acompanhamento com ECG e monitorizacéo sérica do calcio.

Miocalven® D administrado com diuréticos tiazidicos aumenta o risco de hipercalcemia.
Nestes casos, aconselha-se a monitorizacdo sérica do calcio.

N&o h& interacbes conhecidas até o momento com &lcool. Entretanto, o alcool podera
interferir com a absorcédo de medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Miocalven® D deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C), ao abrigo da
luz e da umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacao.
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Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Miocalven® D é um p6 branco, fino, com leve aroma e sabor de limao.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

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

Modo de usar:

Dissolva o conteudo do saché em meio copo de agua filtrada (aproximadamente 100 mL),
agitando com uma colher. A concentracéo final aproximada de célcio elementar é de 5
mg/mL e 2 Ul/mL de colecalciferol (Vitamina D).

Posologia

A dose diéria recomendada é de 1 saché de Miocalven® D de 12 em 12 horas (2 vezes
ao dia), que equivale a 1.000 mg de calcio elementar e 400 Ul de colecalciferol (vitamina
D), ou conforme recomendacdo médica.

Pode ser administrado a qualquer hora do dia ou da noite, independentemente das
refeicdes.

Uso Geriétrico:
Miocalven® D pode ser usado em pacientes acima de 65 anos, desde que sejam
observadas as contraindicacoes, precaucdes e interacbes medicamentosas.

O limite maximo diério de administracdo recomendado é de 1.000 mg de calcio elementar
e 400 Ul de vitamina D, ou seja, 2 sachés de Miocalven® D ao dia.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por crianca de 1 a 3 anos sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

9. REACOES ADVERSAS
Sais de célcio administrados por via oral podem causar irritagdes gastrintestinais.

Embora a incidéncia de reacdes adversas seja baixa, podem ocorrer raros casos de
constipacao intestinal (prisdo de ventre) e de célculos renais com o uso do citrato de
célcio.

Excessivas quantidades de sais de calcio podem causar hipercalcemia (aumento da
guantidade de calcio na corrente sanguinea). Esta complicacdo é usualmente associada
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com a via de administracdo parenteral, mas pode ocorrer apdés administracdo oral,
comumente em pacientes com insuficiéncia renal ou recebendo, concomitantemente,
altas doses de vitamina D. Os sintomas de hipercalcemia podem incluir anorexia,
nauseas, vomitos, constipacdo, dor abdominal, fraqueza muscular, distirbios mentais,
polidipsia, polidria, nefrocalcinose, célculos renais, depdsito de calcio nos tecidos moles e,
em casos severos, arritmia cardiaca e coma.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagcbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Quantidades excessivas de calcio podem levar a hipercalcemia, complicacdo
frequentemente associada com a administracdo parenteral de sais de calcio, mas que
pode ocorrer com 0 uso da via oral, principalmente em pacientes com insuficiéncia renal.
Os sintomas de hipercalcemia podem incluir: anorexia, ndusea, vomitos, constipacdo, dor
abdominal, fragueza muscular, polidipsia, polidria, nefrocalcinose, nefrolitiase, distlrbios
mentais e, em casos graves, arritmias cardiacas e coma.

Deve ser instituido tratamento sintomatoldgico ou de base de acordo com cada caso.

O combate aos efeitos toxicos provocados pela ingestdo de um excesso de colecalciferol
inclui a suspensao do medicamento, a administracdo de uma dieta pobre em calcio e
ingestao de liqguidos em abundancia.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

DIZERES LEGAIS:

Reg. M.S.: 1.0058.0098
Farm. Resp.: Dra. C. M. H. Nakazaki
CRF-SP n°© 12.448

Registrado e fabricado por:

CHIESI Farmacéutica Ltda.

Uma empresa do Grupo Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Rua Dr. Giacomo Chiesi n°® 151 - Estrada dos Romeiros km 39,2
Santana de Parnaiba - SP

CNPJ n° 61.363.032/0001-46 - ® Marca Registrada - Industria Brasileira
Embalado por:

Laborpack Embalagens Ltda.

Rua Joado Santana Leite n°® 360 - Santana de Parnaiba — SP

SAC (Servigco de Atendimento ao Consumidor): 0800 11 45 25
www.chiesi.com.br
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Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo 0s sintomas procure

orientacdo médica.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 14/10/2013.
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Anexo B

Histérico de alteracdo para a bula

Numero do Data da Data de aprovacdao
: Nome do Assunto - ~ . . Itens alterados
expediente notificac&o/peticdo da peticdo
10461 - ESPECIFICO - e Envio inicial do texto de bula
0274112131 Inclusao Inicial de Texto 11/04/2013 11/04/2013 adequado a RDC 47/20009.
de Bula— RDC 60/12 o Dizeres legais
Bula Paciente
o Faixa etaria de uso
o Composicao
e Para qué este medicamento é
indicado?
e Quando ndo devo usar este
medicamento?
e O gque devo saber antes de usar
1582 - ESPECIFICO — este medicamento?
005387/11-2 Renovacao de Registro de 23/12/2010 14/10/2013 e Como devo usar este

Medicamento

medicamento?

Bula Profissional da saude

Faixa etaria de uso
Composicéo

Indicacdes

Resultados de Eficacia
Contraindicacoes
Adverténcias e Precaucdes
Posologia e modo de usar




