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Disposicion
NUmero: DI-2019-9591-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 27 de Noviembre de 2019

Referencia: EX—2019-90087240-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-90087240-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BERNABO S.A., solicitala aprobacion
de nuevos proyectos de prospectos e informaciéon para € paciente para la Especialidad Medicinal
denominada SUBICAL — SUBICAL CB / COLECALCIFEROL, Forma farmacéuticay concentracion:
SUBICAL: SOLUCION ORAL, COLECALCIFEROL 100.000 Ul/2 ml; SUBICAL CB: CAPSULAS
BLANDAS, COLECALCIFEROL 100.000 Ul; aprobada por Certificado N° 57.446.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA
CON FIRMA DIGITAL para € trdmite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0.
1993) para ingredientes activos (IFA"S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados
firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma LABORATORIOS BERNABO SA., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada SUBICAL — SUBICAL CB / COLECALCIFEROL, Forma
farmacéutica y concentracion: SUBICAL: SOLUCION ORAL, COLECALCIFEROL 100.000 Ul/2
ml; SUBICAL CB: CAPSULAS BLANDAS, COLECALCIFEROL 100.000 Ul; €l nuevo proyecto de
prospecto obrante en los documentos. SUBICAL [F-2019-93454861-APN-DERM#ANMAT —
SUBICAL CB: 1F-2019-93455447-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en
e documento SUBICAL: IF-2019-93458072-APN-DERM#ANMAT — SUBICAL CB: IF-2019-
93451707-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado
actualizado N° 57.446 consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la version
anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por € Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX—-2019-90087240-APN-DGA#ANMAT
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Proyecto de Prospecto Interno
SUBICAL
COLECALCIFEROL
100.000 UI/ 2 mi
Solucién oral
Industria Argentina
Venta Bajo Receta

Composicidn:

Cada frasco ampolla de 2 ml de solucién contiene:

Colecalciferol (Vitamina D3) (equivalente a 100.000 Ul) 2,5mg
Alfa -Tocoferol 1mg
Butilhidroxitolueno 250 mcg
Esencia Artificial de Naranja 12 mg
Esencia de Limon 12 mg
Sacarina 720 mcg
Aceite de maiz c.s.p. 2ml

Accién terapéutica:

Vitaminoterapia D por via oral. Favorece la absorcién y utilizacién del calcio y del
fosfato, para la normal calcificaciéon 6sea. La vitamina D3, junto con la calcitonina yla
hormona paratiroidea, regula la calcemia mediante el aumento de la concentracion
plasmatica de fosfato y calcio. Cédigo ATC: A11CC05

Indicaciones:

Tratamiento y/o profilaxis de la deficiencia de vitamina D, por falta de ingesta, por falta
de exposicion a la luz solar o por malabsorcién intestinal de grasas. La deficiencia de
vitamina D puede dar lugar a raquitismo (en nifios) u osteomalacia (reblandecimiento
de los huesos en adultos).

SUBICAL también esta indicado como prevencién y/o tratamiento de la osteoporosis
en pacientes con ingesta inadecuada de calcio y/o vitamina D en los alimentos.

Accién Farmacolégica:

P

La vitamina D es una vitamina liposolublé gue se ingiere con los alimentos y también es

sintetizada por el cuerpo humano por Ig’exposicién de la piel a la luz solar. Junto con la
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hormona paratiroidea y la calcitonina regula el metabolismo del calcio aumentando las
concentraciones séricas de calcio y fosfato seguin sea necesario.

La vitamina D tiene un papel fisioldgico fundamental de asegurar los niveles
plasmaticos de calcio y fosfato necesarios para conseguir unas condiciones favorables
de mineralizacion del hueso, asi como para mantener la homeostasis de la
concentracion plasmatica del calcio. La exposicién de la piel a los rayos ultravioletas de
la luz del sol, da lugar a la formacién del colecalciferol (vitamina D3). En el higado este
se transforma en calcidiol que luego, en el rifién, se convierte en calcitriol (forma que se
considera es la mas activa). El calcitriol parece actuar por la unién al receptor
especifico en el citoplasma de la mucosa intestinal y después se incorpora al nlcleo,
dando lugar probablemente a la formacién de una proteina que liga al calcio,
aumentando su absorcién en el intestino. En conjunto a la hormona paratiroidea, el
calcitriol regula el transporte del ion calcio desde el hueso al liquido extracelular,
efectuando la homeostasis del calcio en ese liquido. Se une a las globulinas para
transporte, se deposita principalmente en el higado y en reservorios de grasas.

Farmacocinética:

La vitamina D es absorbida en el intestino delgado, el mecanismo requiere la presencia
de sales biliares, estando reducida en casos de cirrosis biliar, tras resecciones de
intestino o en caso de enfermedad celiaca. La fijacion de sales biliares con
colesteramina también reduce la absorcién de vitamina D, en todos estos casos puede
aparecer osteomalacia. La absorcion también disminuye con la edad. El calcitriol no
requiere activacion metabdlica y su degradacion se produce en forma parcial en el
rifién. Su vida media en plasma es de 3 a 8 horas, su accién hipercalcémica comienza
a las 2 a 6 horas (via oral). La concentracién se obtiene a las 2 horas. Luego de su

administracion oral la duracién de la accion es de 1 a 2 dias.

Posologia - Modo de administracion:

SUBICAL debe ajustarse a cada caso de acuerdo al criterio médico.

Subical solucion se puede administrar en cualquier momento del dia, aunque se
aconseja su toma con una de las comidas principales.

Prevencion del raquitismo en nifios hasta 5 afios: un frasco monodosis cada tres meses
hasta el quinto afio. Esta dosis puede incrementarse, con indicaciéon médica si el nifio

se expone poco al sol, o si su piel es muy figmentada. No se debe exceder los 10 a 15

mg por afo (o sea 4 a 6 frascos monogddsis por afio).
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Profilaxis de la carencia vitaminica en el nifio mayor y el adolescente: un frasco
monodosis cada 3 meses en periodo de escaso sol.

Prevencion de la carencia vitaminica en la mujer embarazada: un frasco monodosis en
toma unica hacia el sexto mes de gestacién.

Prevencion de la carencia de vitamina D en el adulto y en personas de edad: un frasco
monodosis cada 3 meses.

Tratamiento de la carencia de vitamina D en el adulto y personas de edad: uno o dos
frascos monodosis por mes.

Dosis maxima: 15 mg/afio

La administracién de SUBICAL es via oral. Su contenido puede administrarse mediante
una cucharita (puro) o diluido en agua (puede quedar un poco turbia) o en la leche de la
mamadera.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al colecalciferol o a alguno de los componentes del producto.
SUBICAL esta contraindicado en cualquier patologia que se acompafie de
hipercalcemia e hipercalciuria, litiasis calcica, hipervitaminosis, osteodistrofia renal con
hiperfosfatemia. Asi mismo debe valorarse la relacion riesgo /beneficio en pacientes

con arterioesclerosis, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y sarcoidosis

Advertencias:

El margen entre la dosis terapéutica y la dosis toxica es estrecho. La toxicidad por
vitamina D se desarrolla con el tiempo y la susceptibilidad varia en cada persona. La
administracion excesiva de vitamina D durante un periodo largo de tiempo puede
causar alteraciones por toxicidad. Estas alteraciones que son consecuencia de la
hipercalcemia, son la calcificacion excesiva de huesos y tejidos blandos, como rifiones
(incluyendo calculos renales), pulmones e incluso los timpanos (pudiendo llegar a
producir sordera).

La administracion debe realizarse bajo supervision médica. Se debe controlar el
consumo dietético de alimentos fortificados con vitamina D para evitar los trastornos de
la sobredosificacion de vitamina D o analogos.

En todos los pacientes que reciben dgsis elevadas de vitamina D se deben efectuar

determinaciones frecuentes de calcjé sérico y calciuria.
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Precauciones:

Usar con precaucién en pacientes que utilizan glucésidos cardiacos debido a que la
hipercalcemia puede desencadenar arritmias cardiacas.

Pacientes bajo terapia anticonvulsiva: estos pacientes pueden requerir suplementos de

vitamina D para prevenir la osteomalacia.

Interacciones medicamentosas:

* La colestiramina, el orlistat, el colestipol y/o aceites minerales disminuyen la
absorcién de vitamina D.

= El uso simultaneo de preparados que contienen calcio (en dosis elevadas) o
diuréticos tiazidicos con vitamina D pueden aumentar el riesgo de hipercalcemia.

* Los anticonvulsivos fenobarbital y fenitoina pueden acelerar la metabolizacion de
la vitamina D reduciendo su eficacia.

* Los corticoides reducen los efectos de los analogos de vitamina D3.

* Los bifosfonatos, nitrato de galio y la plicamida, empleados en el tratamiento de
la hipercalcemia, pueden antagonizar los efectos de la vitamina D.

* Los antiacidos a base de sales de aluminio pueden disminuir la absorcién de
SUBICAL. En la terapia de la hipercalcemia, la vitamina D puede antagonizar los
efectos de la calcitonina si se administran conjuntamente.

* En pacientes digitalizados la coadministracién de vitamina D puede ocasionar
arritmias cardiacas asi como la coadministracion con sales conteniendo fosfatos
pueden inducir riesgo de hiperfosfatemia.

= Se ha descripto una disminucion de los niveles de calcitriol en pacientes en
tratamiento con ketoconazol, que podria generar una disminucién de los efectos
farmacologicos.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

No se han documentado inconvenientes con la ingesta de los requerimientos diarios de
vitamina D. Sin embargo, recibir excesivas cantidades de vitamina D puede ser
peligroso para la madre y el feto. En embaraza_das con hipersensibilidad a los efectos

o
de la vitamina D puede presentarse hipercalcemja, hipoparotiroidismo y en lactantes un

sindrome de facies particular (tipi diablo), retagrdo mental, estenosis congeénita de aorta
y molestias gastrointestinales.
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Lactancia:
Si bien pequefias cantidades de metabolitos de vitamina D estan presentes en la leche
materna, no se han detectado problemas en humanos con la ingesta de los

requerimientos diarios normales. Algunos lactantes pueden ser hipersensibles aun a
bajas dosis de vitamina D.

Empleo en pediatria: con una administracién excesiva diaria prolongada los nifios
pueden sufrir detencion del crecimiento. El uso pediatrico debe efectuarse bajo estricta
vigilancia médica.

Empleo en ancianos: en este grupo etario las respuestas a la vitamina D y sus
analogos, son similares a las observadas en adultos jovenes.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas de la vitamina D3, son generaimente, infrecuentes, aunque su
ingesta excesiva ya sea en una sola dosis o en tratamientos prolongados puede
producir una severa intoxicacién por hipercalcemia, que se puede generar o puede
aparecer en forma precoz o tardia.

La dosis que puede causar toxicidad varian con la sensibilidad de cada individuo.
Digestivas: nauseas, vémitos, sequedad de boca, aumento de la sed, estrefiimiento,
constipacién (mas frecuente en nifios), trastornos del gusto sabor metalico.

Si la hipercalcemia progresa puede aparecer anorexia. A nivel hepatico: incremento de
los valores de transaminasas.

Neuroldgicas: ocasionalmente cefalea, somnolencia, irritabilidad, convulsiones. En
hipercalcemia severa, coma.

Cardiovasculares: en hipercalcemia tardia puede aparecer calcificacién vascular
diseminada, hipertension arterial, arritmia cardiaca, hipercolesterolemia.

Oftalmicas: raras: fotofobia, conjuntivitis con calcificaciones corneales.

Osteomuscular: al inicio del tratamiento puede aparecer dolor 6seo y mialgia.
Trastornos hidroelectroliticos: hipercalcemia sobre todo en tratamientos prolongados.
Genitourinarias: en hipercalcemia severa puede aparecer poliuria, nicturia, célico
nefritico, nefroalcinosis, albuminuria, dafio renal.

Sobredosificacion:

El tratamiento de la hipervitaminosis consiste ep/el inmediato retiro de la vitamina D,

dieta baja en calcio, ingesta de liquidos en abuhdancia, acidificacion de la orina du
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la detoxificacidn y tratamiento de sostén. Las medidas terapéuticas adicionales incluyen
la administracién de citratos, sulfatos, fosfatos, corticoesteroides, EDTA (acido
etilendiaminotetraacético) y mitramicina. Los pacientes no deben exponerse a la luz
solar hasta que las concentraciones plasmaticas de calcio se normalicen.
En caso de sobredosis accidental, si se presenta crisis hipercalcémica proceder a la
hidratacién endovenosa con solucién fisiologica isotonica para aumentar la excrecién
de calcio, adicionando o no diuréticos de asa.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano

6 comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777”
Mantener fuera del alcance de los nifnos.
Conservar entre 15° y 30°C, protegido de la luz.

Presentacion:
Envases con 1, 2, 3, 6, 50 y 100 frasco ampolla de 2 ml siendo los dos Ultimos envases
hospitalarios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 57446

LABORATORIOS BERNABO S.A.

Terrada 2346

C 1416ARZ - CABA

Tel.: 4501-3278/79

Director Técnico: Dr. Vicente Lopez Gonzalez, Farmacéutico.

www.laboratoriosbernabo.com

Elaboracion: Cnel. Méndez 440, Wilde, Provincia de Bs. As.

Fecha de ultima revision: .../.../...
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Proyecto de Prospecto Interno
SUBICAL CB
VITAMINA D3
100.000 UI
Capsulas blandas
Industria Argentina
Venta Bajo Receta

COMPOSICION:

Cada capsula blanda contiene:

Colecalciferol (Vitamina D3) 100.000 UI
Alfa ~Tocoferol acetato 1,0000 mg
Triglicéridos de cadena media 219,0000 mg
Gelatina 127,3420 mg
Glicerina 60,4430 mg
Agua purificada 21,0000 mg
Di6xido de titanio 1,1736 mg
Amarillo de quinoleina 0,0411 mg
ACCION TERAPEUTICA:

Vitaminoterapia D por via oral. Favorece la absorcién y utilizacion del calcio y del
fosfato, para la normal calcificacién ésea. La vitamina D3, junto con la calcitonina y la
hormona paratiroidea, regula la calcemia mediante el aumento de la concentracion
plasmatica de fosfato y calcio. Cédigo ATC: A11CC05

INDICACIONES:

Tratamiento y/o profilaxis de la deficiencia de vitamina D, por falta de ingesta, por falta
de exposicion a la luz solar o por malabsorcién intestinal de grasas. La deficiencia de
vitamina D puede dar lugar a raquitismo (en ninos) u osteomalacia (reblandecimiento
de los huesos en adultos).

SUBICAL CB también esta indicado como prevencién y/o tratamiento de la

osteoporosis en pacientes con ingesta inadecuada de calcio y/o vitamina D en los

alimentos.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Accién farmacolégica

La vitamina D es una vitamina liposoluble que se ingiere con los alimentos y también es
sintetizada por el cuerpo humano por la exposicion de la piel a la luz solar. Junto con la
hormona paratiroidea y la calcitonina regula el metabolismo del calcio aumentando las
concentraciones séricas de calcio y fosfato segiin sea necesario.

La vitamina D tiene un papel fisioldgico fundamental de asegurar los niveles
plasmaticos de calcio y fosfato necesarios para conseguir unas condiciones favorables
de mineralizacion del hueso, asi como para mantener la homeostasis de la
concentracion plasmatica del calcio. La exposicién de la piel a los rayos ultravioletas de
la luz del sol, da lugar a la formacién del colecalciferol (vitamina D3). En el higado este
se transforma en calcidiol que luego, en el rifién, se convierte en calcitriol (forma que se
considera es la mas activa). El calcitriol parece actuar por la unién al receptor
especifico en el citoplasma de la mucosa intestinal y después se incorpora al nucleo,
dando lugar probablemente a la formacién de una proteina que liga al calcio,
aumentando su absorcion en el intestino. En conjunto a la hormona paratiroidea, el
calcitriol regula el transporte del ion calcio desde el hueso al liquido extracelular,
efectuando la homeostasis del calcio en ese liquido. Se une a las globulinas para
transporte, se deposita principalmente en el higado y en reservorios de grasas.

Farmacocinética:

La vitamina D es absorbida en el intestino delgado, el mecanismo requiere la presencia
de sales biliares, estando reducida en casos de cirrosis biliar, tras resecciones de
intestino o en caso de enfermedad celiaca. La fijacion de sales biliares con
colesteramina también reduce la absorcién de vitamina D, en todos estos casos puede
aparecer osteomalacia. La absorcion también disminuye con la edad. El calcitriol no
requiere activacién metabélica y su degradacion se produce en forma parcial en el
rinon. Su vida media en plasma es de 3 a 8 horas, su accién hipercalcémica comienza
a las 2 a 6 horas (via oral). La concentracion se obtiene a las 2 horas. Luego de su
administracion oral la duracién de la accion es de 1 a 2 dias.

POSOLOGIA/DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION:

La administracion de SUBICAL CB es via oral.

SUBICAL CB debe ajustarse a cada caso de acuerdo al criterio médico.
Subical CB se puede administrar en cualquier sfomento del dia, aunque se aconseja-ss
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ratorios Bemabo S.A. %

< .JQF\EI,ALEL
. Luis Matias Carpani |F-2019-98 55447
Apoderado Pagina 23 de 106

toma con una de las comidas princi

ARN:DERM#ANMAT

Pagina2 de 6




Prevencién del raquitismo en nifios hasta 5 afios: una capsula blanda cada tres meses
hasta el quinto afio. Esta dosis puede incrementarse, con indicacion médica si el nifio
se expone poco al sol, o si su piel es muy pigmentada. No se debe exceder los 10 a 15
mg por afio (o sea 4 a 6 capsulas blandas por afio).

Profilaxis de la carencia vitaminica en el nifio mayor y el adolescente: una capsula
blanda cada 3 meses en periodo de escaso sol.

Prevencién de la carencia de vitamina D en la mujer embarazada: una capsula blanda
en toma Unica hacia el sexto mes de gestacion. |

Prevencién de la carencia de vitamina D en el adulto y en personas de edad: una
capsula blanda cada 3 meses.

Tratamiento de la carencia de vitamina D en el adulfo Y personas de edad: una o dos
capsulas blandas por mes.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al colecalciferol o a alguno de los componentes del producto.
SUBICAL CB esta contraindicado en cualquier patologia que se acompafie de
hipercalcemia e hipercalciuria, litiasis calcica, hipervitaminosis, osteodistrofia renal con
hiperfosfatemia. Asi mismo debe valorarse la relacion riesgo /beneficio en pacientes
con arterioesclerosis, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y sarcoidosis

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

El margen entre la dosis terapéutica y la dosis téxica es estrecho. La toxicidad por
vitamina D se desarrolla con el tiempo vy la susceptibilidad varia en cada persona. La
administracién excesiva de vitamina D durante un periodo largo de tiempo puede
causar alteraciones por toxicidad. Estas alteraciones que son consecuencia de la
hipercalcemia, son la calcificacién excesiva de huesos y tejidos blandos, como rifiones
(incluyendo célculos renales), pulmones e incluso los timpanos (pudiendo llegar a
producir sordera).

La administracion debe realizarse bajo supervision médica. Se debe controlar el
consumo dietético de alimentos fortificados con vitamina D para evitar los trastornos de
la sobredosificacién de vitamina D o analogos.

En todos los pacientes que reciben dosis elevadas de vitamina D se deben efectuar
determinaciones frecuentes de calcio sérico y calciuria.

Usar con precaucion en pacientes que utilizan glucosidos cardiacos debido a que la

hipercalcemia puede desencadenar arritmiés cardiacas.
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Embarazo:

No se han documentado inconvenientes con la ingesta de los requerimientos diarios de
vitamina D. Sin embargo, recibir excesivas cantidades de vitamina D puede ser
peligroso para la madre y el feto. En embarazadas con hipersensibilidad a los efectos
de la vitamina D puede presentarse hipercalcemia, hipoparatiroidismo y en lactantes un
sindrome de facies particular (tipi diablo), retardo mental, estenosis congénita de aorta
y molestias gastrointestinales.

Lactancia:

Si bien pequefias cantidades de metabolitos de vitamina D estan presentes en la leche
materna, no se han detectado problemas en humanos con la ingesta de los
requerimientos diarios normales. Algunos lactantes pueden ser hipersensibles atn a
bajas dosis de vitamina D.

Empleo en pediatria

Con una administracién excesiva diaria prolongada (1800 Ul) los nifios pueden sufrir
detencion del crecimiento. El uso pediatrico debe efectuarse bajo estricta vigilancia
médica.

Empleo en ancianos:

En este grupo etario las respuestas a la vitamina D y sus analogos, son similares a las
observadas en adultos jovenes.

Pacientes bajo terapia anticonvulsiva

Estos pacientes pueden requerir suplementos de vitamina D para prevenir la
osteomalacia.

Interacciones medicamentosas:

* La colestiramina, el orlistat, el colestipol y/o aceites minerales disminuyen la
absorcién de vitamina D.

* El uso simultaneo de preparados que contienen calcio (en dosis elevadas) o
diuréticos tiazidicos con vitamina D pueden aumentar el riesgo de hipercalcemia.

* Los anticonvulsivos fenobarbital y fenitoina pueden acelerar la metabolizacién de
la vitamina D reduciendo su eficacia.

* Los corticoides reducen los efectos de los analogos de vitamina D3.

* Los bifosfonatos, nitrato de galio y la plicamida, empleados en el tratamiento de
la hipercalcemia, pueden antagonizar los efectos de la vitamina D.

* Los antiacidos a base de sales de aluminjg’pueden disminuir la absorcién de

vitamina D3. En la terapia de la hipercaléemia, la vitamina D puede antagonizar
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Labgratorios Bemabo S.A. Dr-VICEMRETLOPEL GONZALEZ

Dy{Luls Matias Garpani | F-2019-934854/4 7-A:|:;N-'_D'ERM#ANMAT
Apoderado Pégina 25 de i@RATCHIG: BERNASL 3 A

los efectos de la calcitonina si

Pagina4 de 6




* En pacientes digitalizados la coadministracion de vitamina D puede ocasionar
arritmias cardiacas asi como la coadministracién con sales conteniendo fosfatos
pueden inducir riesgo de hiperfosfatemia.

* Se ha descripto una disminucién de los niveles de calcitriol en pacientes en
tratamiento con ketoconazol, que podria generar una disminucién de los efectos

farmacolégicos.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas de la vitamina D3, son generalmente, infrecuentes, aunque su
ingesta excesiva ya sea en una sola dosis o en tratamientos prolongados puede
producir una severa intoxicacion por hipercalcemia, que se puede generar o puede
aparecer en forma precoz o tardia.

La dosis que puede causar toxicidad varian con la sensibilidad de cada individuo.
Digestivas: nauseas, vémitos, sequedad de boca, aumento de la sed, estrefiimiento,
constipacion (mas frecuente en nifios), trastornos del gusto sabor metalico.

Si la hipercalcemia progresa puede aparecer anorexia. A nivel hepatico: incremento de
los valores de transaminasas.

Neurolégicas: ocasionalmente cefalea, somnolencia, irritabilidad, convulsiones. En
hipercalcemia severa, coma.

Cardiovasculares: en hipercalcemia tardia puede aparecer calcificacion vascular
diseminada, hipertension arterial, arritmia cardiaca, hipercolesterolemia.

Oftélmicas: raras: fotofobia, conjuntivitis con calcificaciones corneales.

Osteomuscular: al inicio del tratamiento puede aparecer dolor 6seo y mialgia.
Trastornos hidroelectroliticos: hipercalcemia sobre todo en tratamientos prolongados.
Genitourinarias: en hipercalcemia severa puede aparecer poliuria, nicturia, célico

nefritico, nefroalcinosis, albuminuria, dafio renal.

SOBREDOSIFICACION:

El tratamiento de la hipervitaminosis consiste en el inmediato retiro de la vitamina D,
dieta baja en calcio, ingesta de liquidos en abundancia, acidificacién de la orina durante
la detoxificacion y tratamiento de sostén. Las medidas terapéuticas adicionales incluyen
la administracion de citratos, sulfatos, fosfatos, corticoesteroides, EDTA (acido

. Los pacientes no deben exponerse a la luz

etilendiaminotetraacético) y mitramici

solar hasta que las concentracion lasmaticas de calcio se normalicen.

Labpfatorios Bemabo S.A. IF-2019-90536308-A ANMAT
- Luis Matias Carpani Be:1 e WAENICC
Apoderado IF-2019-934 5144I7h_AP]r\|.rQ§RM#ANMAT
Pagina 26 de’106"

Nl SE

Pagina5 de 6




En caso de sobredosis accidental, si se presenta crisis hipercalcémica proceder a la
hidratacién endovenosa con solucién fisiolégica isoténica para aumentar la excrecion
de calcio, adicionando o no diuréticos de asa.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano
6 comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011 ) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777"

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Conservacion:

Conservar en lugar seco a una temperatura entre 15° y 30°C.

Presentacion:
Envases con 1, 2, 3, 5, 6, 50 y 100 capsulas blandas. Los dos Ultimos envases
hospitalarios.
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Informacién para el paciente

SUBICAL
COLECALCIFEROL
100.000 Ul/ 2 ml
Solucién Oral

Lea este prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a Usted personalmente y no debe darlo a
otras personas. Puede perjudicarles aun cuando sus sintomas sean los mismos
que los suyos.

- Si apareciera cualquier efecto adverso grave mencionado en este prospecto o si
nota algun efecto adverso no descrito en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

En este prospecto se explica:

1. Qué es SUBICAL y para qué se utiliza
Antes de tomar SUBICAL
Coémo tomar SUBICAL
Posibles efectos adversos
Conservacion de SUBICAL

Informacién adicional

o o opowN

1. Qué es SUBICAL y para qué se utiliza
SUBICAL es vitamina D3 (colecalciferol). Se presenta como una monodosis en una
solucién oral. Este medicamento es para tratar estado de carencia de vitamina D,
raquitismo en los nifios, osteomalacia (reblandecimiento de los huesos) en adultos.
También esta indicado para la prevencion y/o tratamiento de la osteosporosis.

2. Antes de tomar SUBICAL
No tome SUBICAL si usted presenta:
-Hipercalcemia (niveles de calcio anormaimente elevado en sangre)

IF-2019-90536308ARN-DGA#ANMAT
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- Si Usted tiene litiasis calcica (célculos en rifiones),

- Si Usted padece una enfermedad crénica del rifién.

- Si Usted presenta hipersensibilidad (alergia) a la vitamina D o cualquiera de sus
componentes.

Uso de otros medicamentos: Informe a su médico si estd utilizando otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta médica. Ciertos medicamentos pueden
interferir con SUBICAL, especialmente medicamentos con calcio, antiacidos con
magnesio, diuréticos tiazidicos u otros analogos de vitamina D.

3. Cémo tomar SUBICAL
Este medicamento debe tomarse bajo indicacion y con criterio médico.
SUBICAL solucion se puede administrar en cualquier momento del dia, aunque se
aconseja su toma con una de las comidas principales.
SUBICAL puede tomarse puro o diluido en un vaso con agua, con jugo de frutas, con
cereales u otras comidas.
Embarazadas y nifios debe utilizarse bajo criterio médico.
Importancia de la dieta: evitar suplementos dietarios con vitamina D, calcio o fésforo.
No exceder la dosis indicada.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos SUBICAL puede tener efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufren. Tales como: dolores Oseos, constipacién, diarrea,
boca seca, dolor de cabeza, aumento de sed, aumento de la frecuencia urinaria
(especialmente por la noche) o en la cantidad de orina, pérdida de apetito, gusto
metalico, dolor muscular, nduseas o vémitos, cansancio, orina turbia, disminucion de la
libido, calcificaciones ectépicas, fiebre, aumento de la presién arterial, irritacién ocular,
arritmias, prurito, pancreatitis, rinorrea.

Si sufre alguno de los efectos adversos comuniqueselo a su médico. Su ingesta
excesiva ya sea en una sola dosis o en tratamientos prolongados puede producir una
severa intoxicacion por hipercalcemia, que se puede generar o puede aparecer en
forma precoz o tardia.

5. Conservacion de SUBICAL

Debe conservarse entre 15° y 30°C, protégido de la luz. Mantenerlo fuera del alcance

de los nifios. LD i Femgt;spg;ﬁ. -
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6. Informacion adicional
Signos de toxicidad: la dosis capaz de producir toxicidad varia con la sensibilidad de
cada individuo. Su uso crénico puede inducir hipercalcemia con calcificacién vascular,
nefrocalcinosis, y otras calcificaciones en los tejidos que pueden llevar a la hipertension
y enfermedades renales. Estos efectos son mas frecuentes cuando la hipercalcemia se
acompana de hiperfosfatemia.
En nifios puede traer alteraciones en su crecimiento, con su uso prolongado.
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Certificado N° 57446

LABORATORIOS BERNABO S.A.
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Informacién para el paciente

SUBICAL
COLECALCIFEROL
100.000 Ul/ 2 ml
Solucién Oral

Lea este prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a Usted personalmente y no debe darlo a
otras personas. Puede perjudicarles aun cuando sus sintomas sean los mismos
que los suyos.

- Si apareciera cualquier efecto adverso grave mencionado en este prospecto o si
nota algun efecto adverso no descrito en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

En este prospecto se explica:

1. Qué es SUBICAL y para qué se utiliza
Antes de tomar SUBICAL
Coémo tomar SUBICAL
Posibles efectos adversos
Conservacion de SUBICAL

Informacién adicional

o o opowN

1. Qué es SUBICAL y para qué se utiliza
SUBICAL es vitamina D3 (colecalciferol). Se presenta como una monodosis en una
solucién oral. Este medicamento es para tratar estado de carencia de vitamina D,
raquitismo en los nifios, osteomalacia (reblandecimiento de los huesos) en adultos.
También esta indicado para la prevencion y/o tratamiento de la osteosporosis.

2. Antes de tomar SUBICAL
No tome SUBICAL si usted presenta:
-Hipercalcemia (niveles de calcio anormaimente elevado en sangre)
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- Si Usted tiene litiasis calcica (célculos en rifiones),

- Si Usted padece una enfermedad crénica del rifién.

- Si Usted presenta hipersensibilidad (alergia) a la vitamina D o cualquiera de sus
componentes.

Uso de otros medicamentos: Informe a su médico si estd utilizando otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta médica. Ciertos medicamentos pueden
interferir con SUBICAL, especialmente medicamentos con calcio, antiacidos con
magnesio, diuréticos tiazidicos u otros analogos de vitamina D.

3. Cémo tomar SUBICAL
Este medicamento debe tomarse bajo indicacion y con criterio médico.
SUBICAL solucion se puede administrar en cualquier momento del dia, aunque se
aconseja su toma con una de las comidas principales.
SUBICAL puede tomarse puro o diluido en un vaso con agua, con jugo de frutas, con
cereales u otras comidas.
Embarazadas y nifios debe utilizarse bajo criterio médico.
Importancia de la dieta: evitar suplementos dietarios con vitamina D, calcio o fésforo.
No exceder la dosis indicada.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos SUBICAL puede tener efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufren. Tales como: dolores Oseos, constipacién, diarrea,
boca seca, dolor de cabeza, aumento de sed, aumento de la frecuencia urinaria
(especialmente por la noche) o en la cantidad de orina, pérdida de apetito, gusto
metalico, dolor muscular, nduseas o vémitos, cansancio, orina turbia, disminucion de la
libido, calcificaciones ectépicas, fiebre, aumento de la presién arterial, irritacién ocular,
arritmias, prurito, pancreatitis, rinorrea.

Si sufre alguno de los efectos adversos comuniqueselo a su médico. Su ingesta
excesiva ya sea en una sola dosis o en tratamientos prolongados puede producir una
severa intoxicacion por hipercalcemia, que se puede generar o puede aparecer en
forma precoz o tardia.

5. Conservacion de SUBICAL

Debe conservarse entre 15° y 30°C, protégido de la luz. Mantenerlo fuera del alcance
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6. Informacion adicional
Signos de toxicidad: la dosis capaz de producir toxicidad varia con la sensibilidad de
cada individuo. Su uso crénico puede inducir hipercalcemia con calcificacién vascular,
nefrocalcinosis, y otras calcificaciones en los tejidos que pueden llevar a la hipertension
y enfermedades renales. Estos efectos son mas frecuentes cuando la hipercalcemia se
acompana de hiperfosfatemia.
En nifios puede traer alteraciones en su crecimiento, con su uso prolongado.
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