OSTEOFIX 200 Ul

Natulab Laboratério SA.
Comprimido Revestido

Carbonato de célcio (correspondente a 500mg de célcio elementar) 1250 mg +
Colecalciferol (Vitamina D3) 200 Ul

Carbonato de calcio (correspondente a 600 mg de calcio elementar) 1500 mg +
Colecalciferol (Vitamina D3) 200 Ul
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OSTEOFIX 200 Ul
Carbonato de Célcio + Colecalciferol (Vitamina D)

FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido.

APRESENTACOES
Carbonato de Célcio 500mg + Colecalciferol 200Ul
Linha Hospitalar: Caixa contendo 50 frascos com 60 comprimidos revestidos.

Carbonato de Calcio 600mg + Colecalciferol 200Ul
Linha Hospitalar: Caixa contendo 50 frascos com 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Carbonato de Célcio 500mg + Colecalciferol 200Ul :

Cada comprimido revestido de OSTEOFIX contém:

Carbonato de célcio (correspondente a 500mg de célcio elementar).................... 1250 mg
Colecalciferol (Vitamina D).......cccccviiiiieieiie e 200 Ul
Excipientes: (povidona, sorbitol, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, lauril
sulfato de sddio, advantia prime 599999HAZ29, didxido de titanio, azul brilhante laca de
aluminio, amarelo laca de aluminio e alcool etilico 96%) q. s. p. 1 comprimido
revestido.

Carbonato de Calcio 600mg + Colecalciferol 200Ul

Cada comprimido revestido de OSTEOFIX contém:

Carbonato de calcio (correspondente a 600mg de célcio elementar).................... 1500 mg
Colecalciferol (Vitamina D)........ccuoveiiiiieieiineeese s 200 Ul
Excipientes: (povidona, sorbitol, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, lauril
sulfato de sddio, advantia prime 599999HA29, didxido de titanio, azul brilhante laca de
aluminio, amarelo laca de aluminio e alcool etilico 96%) g. s. p. 1 comprimido
revestido.

CONCENTRAGCAO DOS PRINCIPIOS ATIVOS

Componentes Componentes

do Osteofix - : - : do Osteofix o .
1250mg + 2 comprimidos/dia 3 comprimidos /dia 1500mg + 2 comprimidos /dia
200U1 200U1

Colecalciferol

400 U1 (200% da
IDR¥)

600 Ul (300% da
IDR*)

Colecalciferol

400 UI (200% da
IDR¥)

Calcio

1000 mg (100% da
IDR¥)

1500 mg (150% da
IDR*)

Célcio

1200 mg (120% da
IDR¥)

*IDR - Ingestdo Diaria Recomendada, conforme a RDC 269/05.
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INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

OSTEOFIX 200 Ul é um Suplemento Vitaminico/Mineral que deve ser utilizado como
complemento das necessidades organicas de célcio e vitamina D e por pacientes que
apresentam deficiéncia destes componentes no organismo.

2. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O célcio é um eletrolito essencial para a integridade funcional dos sistemas nervoso
muscular e esquelético. O esqueleto contem 99% do total de célcio corporal. O célcio do
esqueleto estd em constante troca com o célcio plasmatico. Uma vez que as fungoes
metabolicas do calcio sdo essenciais para a vida, quando existe algum distdrbio no
balango de célcio, devido a deficiéncia na dieta ou de 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 célcio no organismo. As perturbacdes do metabolismo do calcio estao
intimamente ligadas as alteracdes do tecido 6sseo.

Assim, pode-se distinguir: raquitismo primario, osteomalacia nutricional (raquitismo),
mal absorcéo intestinal, diarréia grave intratavel, osteoporose e hipoparatiroidismo. Em
cada uma dessas condicdes observam-se alteracdes dos niveis plasmatico de célcio, da
estrutura e do metabolismo 6sseo, bem como repercussdes funcionais de varios
sistemas.

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

A vitamina D auxilia na absorcao de célcio pelos 0ssos. Se ndo ha uma exposicao
regular ao sol ou se a alimentacéo é deficitaria em vitamina D, podera ndo ocorrer uma
absorcdo regular de célcio. Portanto, nestes casos, é recomendavel a suplementacao
alimentar com Vitamina D. A Vitamina D ¢ hidroxilada no corpo humano obtendo-se o
1,25 — dihidroxicolecalciferol, ou calcitriol, a forma mais ativa da Vitamina D.

O calcitriol, que é importante na regulacdo da absor¢édo de calcio no intestino, é
produzido nos rins e, durante a gravidez, na unidade fetoplacentéria.

3. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida aos componentes da formulacao.

Este medicamento é contraindicado para pacientes com hipercalcemia, insuficiéncia
renal grave, sarcoidose e hipercalcidria grave.

De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este
produto apresenta categoria de risco C. Nao foram realizados estudos em animais e nem
em mulheres gravidas.

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

4. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Na hipercalcidria leve, bem como na insuficiéncia renal cronica, ou quando ha
propensdo a formacao de calculos renais, deve-se realizar monitorizacdo da excrecao
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urinéria de célcio e, se necessario, a dose deve ser reduzida ou o tratamento
interrompido.

Em pacientes com acloridria ou hipocloridria, a absorcdo de calcio pode ser reduzida, a
menos que este seja administrado durante as refei¢cbes. A vitamina D ndo deve ser
administrada em pacientes com hipercalcemia e deve ser administrada com cautela em
criancas (devido a maior sensibilidade aos seus efeitos), em pacientes com insuficiéncia
renal ou calculos, ou em pacientes com doenca cardiaca, que apresentam maior risco de
dano ao 6rgéo caso ocorra hipercalcemia. As concentragdes plasmaticas de fosfato
devem ser controladas durante o tratamento com vitamina D, visando reduzir o risco de
calcificagdo ectopica. Recomenda-se a monitorizacdo regular da concentragdo de célcio
em pacientes recebendo doses farmacoldgicas da vitamina D, especialmente no inicio
do tratamento e caso surjam sintomas sugestivas de toxicidade.

Em caso de hipersensibilidade ao produto, recomenda-se descontinuar o uso e consultar
0 médico.

De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este
produto apresenta categoria de risco C. N&o foram realizados estudos em animais € nem
em mulheres gravidas.

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

5. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administragdo concomitante com medicamentos que contenham ferro, etidronato,
fenitoina ou tetraciclinas deve ser evitada, pois a absor¢do dos mesmos é prejudicada.
Nestes casos, 0s medicamentos devem ser ingeridos obedecendo-se um intervalo de
tempo de pelo menos 2 -3 horas. A absorcdo intestinal de calcio também pode ser
reduzida pela ingestéo simultanea de certos alimentos (espinafre, ruibarbo, farelo de
trigo e outros cereais). O uso excessivo e prolongado de suplementos de célcio com leite
ou derivados deve ser evitado. O consumo excessivo de alcool, cafeina ou tabaco pode
reduzir a quantidade de célcio absorvida.

Em pacientes digitalizados, altas doses de calcio podem aumentar o risco de arritmias
cardiacas.

Diuréticos tiazidicos aumentam o risco de hipercalcemia (excesso dos niveis de célcio
no sangue) se administrados juntamente com a vitamina D e com o célcio. Nestes casos,
aconselha-se o controle das concentracfes de célcio no sangue.

Alguns antiepilépticos (exemplos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e primidona)
podem aumentar a necessidade de vitamina D.

INTERFERENCIA EM EXAMES
Né&o se conhecem interacdes do produto em exames laboratoriais. Desta forma, sugere-
se interromper o uso do produto alguns dias antes de realizar exames.

6. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente (15° a 30°C). Proteger da umidade.
NUmero do lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

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

OSTEOFIX 200 Ul ¢ apresentado na forma de comprimido revestido. Trata-se de um
comprimido oblongo, cor verde e odor caracteristico.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

Ap0ds aberto, valido por 60 dias.

O frasco deve ser aberto para a retirada do comprimido, conforme posologia. Apos
retirado, a tampa deve ser fechada totalmente e o frasco armazenado em
temperatura ambiente (15°C a 30° C), protegido da umidade.

7.POSOLOGIA E MODO DE USAR
OSTEOFIX 500MG DE CALCIO ELEMENTAR - Ingerir 2 a 3 comprimidos ao dia
(uso adulto), durante as refei¢cbes ou conforme orientacdo medica.

OSTEOFIX 600MG DE CALCIO ELEMENTAR - Ingerir 2 comprimidos ao dia
(uso adulto), durante as refei¢des ou conforme orientacdo médica.

Doses maiores devem ser ingeridas de acordo com a prescri¢cdo do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

8. REACOES ADVERSAS

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): distarbios gastrintestinais leves e o0 uso prolongado
de célcio em pacientes idosos pode provocar constipa¢do intestinal.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

9. SUPERDOSE

O consumo de altas doses provoca alguns sintomas: reacdes gastrintestinais (somente
em pacientes que recebem altas doses de vitamina D), sinais e sintomas de
hipercalcemia, diminuigdo do apetite, nausea, vomito, constipacao, dor abdominal,
fraqueza muscular, polidria (urinar com frequéncia), sede, sonoléncia e confusdo. Em
casos severos, coma ou arritmias cardiacas.

Tratamento: Interrupcdo do medicamento e procurar orientacdo médica. Na
hipercalcemia severa, instituir infusdo de solucdo de cloreto de sodio, diurese forcada e
fosfato oral.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.3841.0029

Farm. Responsavel: Olavo Souza Rodrigues - CRF/BA n° 4826
NATULAB LABORATORIO SA

Rua José Rocha Galvéo, N° 02, Galpao 11l - Salgadeira

Santo Antonio de Jesus - Bahia — CEP - CEP 44.444-312
CNPJ 02.456.955/0001-83

INDUSTRIA BRASILEIRA

SAC: 0800 7307370

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 18/01/2016.

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure
orientagdo médica.

'y
LF



"

Anexo B

Historico de Alteracgdo da Bula

Dados da submissdo eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Data do N° do Data de Itens de ~ Apresentaces
. . Assunto . X Assunto = Versoes .
expediente expediente expediente expediente aprovacao bula2l (VPIVPS) relacionadas
1250mg+200 Ul COM
REV CT X 60
1500mg+200 Ul COM
REV CT X 60
10461 - 10461 -
’ ’ 12 +2 |
ESPECIFICO ESPECIFICO 1° submissio 50 mg+200 U
- 3 - ] COM REV CX 50 FR
29/08/2015 | 0770243154 Incluséo 29/08/2015 | 0770243154 Inclusdo | »q/08/2015 | " no buldrio VPIVPS
Inicial de Inicial de eletrdnico X 60
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC 60/12 —RDC 60/12 1500 mg+200 Ul
COM REV CX 50 FR
X 60
1250mg+200 Ul COM
Apresentacao. REV CT X 60
Talbg'; de 1500mg+200 Ul COM
10454 - 10461 - REV CT X 60
ESPECIFICO o
- Notificaio ESPECIFICO 1250 mg+200 Ul
18/01/2016 | 1172161168 | de Alteragio | 18/01/2016 | 1172161168 ":?Cclgjsgg 18/01/2016 VPVPS | COM REV CX 50 ER
de Texto de
Bula_ RDC Texto de Bula X 60
60/12 —RDC 60/12
1500 mg+200 Ul
COM REV CX 50 FR
X 60
frase de 1250mg+200 Ul COM
validade p6s-
abertura REV CT X 60
1500mg+200 Ul COM
10454 - 10454 - REV CT X 60
ESPECIFICO ESPECIFICO 1250 ma+200 Ul
Nofificas _ Noftificacs mg+
1130583/18- | - Notificacio 1130583/18- | - Notificacio J
04/12/2018 4 de Alteragéo 04/12/2018 4 de Alteragéo 04/12/2018 VP/IVPS COM REV CX 50 ER
de Texto de de Texto de
Bula—RDC Bula—RDC X 60
60/12 60/12 1500 mg+200 Ul
COM REV CX 50 FR
X 60
10454 - 10454 - 8-Reagdes 1250 mg+200 Ul
ESPECIFICO ESPECIFICO Adversas —
13009/2019 | 2177 7191 “Notificacio | 13/09/2019 '21667277’ 19- | “Notificacio | 13/09/2019 | Alterando VPS COM REV CX 50 FR
de Alteracéo de Alteragio NOTIVISA X 60
de Texto de de Texto de para
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Bula— RDC Bula— RDC VIGIMED 1500 mg+200 Ul
60/1260/12 60/1260/12
COM REV CX 50 FR
X 60
izacﬁes 1250 mg+200 Ul
10454 - 10454 - Versas
ESPECIFICO ESPECIFICO COMREV CX50FR
- Notificacdo - Notifica¢do X 60
18/03/2021 de Alteragéo 18/03/2021 de Alteragéo 18/03/2021
de Texto de de Texto de 1500 mg+200 UI
Bula— RDC Bula—- RDC COM REV CX 50 ER
60/12 60/12
X 60
1250mg+200 Ul COM
Dizeres legais REV CT X 60
1500mg+200 Ul COM
10454 - 10454 -
ESPECIFICO ESPECIFICO REV CT X 60
- Notificagdo - Notificagdo 1250 mg+200 Ul
19/07/2022 de Alteragéo 19/07/2022 de Alteragéo 19/07/2022 VPIVPS
de Texto de de Texto de COM REV CX 50 FR
Bula—RDC Bula—RDC X 60
60/12 60/12

1500 mg-+200 Ul
COM REV CX 50 FR
X 60




OSTEOFIX 400 Ul

Natulab Laborat6rio SA.

Comprimido Revestido

Carbonato de calcio (correspondente a 500mg de célcio elementar) 1250 mg +
Colecalciferol (Vitamina D3) 400 Ul

Carbonato de calcio (correspondente a 600 mg de calcio elementar) 1500 mg +
Colecalciferol (Vitamina D3) 400 Ul
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OSTEOFIX 400 Ul
Carbonato de Calcio + Colecalciferol (Vitamina D)

FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido

APRESENTACOES:
Carbonato de Célcio 1250mg + Colecalciferol (Vitamina D) 400Ul
Linha Hospitalar: Caixa contendo 50 frascos com 60 comprimidos revestidos.

Carbonato de Calcio 1500mg + Colecalciferol (Vitamina D) 400Ul
Linha Hospitalar: Caixa contendo 50 frascos com 60 comprimidos revestidos.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO:
Carbonato de Célcio 500mg + Colecalciferol 400Ul
Cada comprimido revestido de OSTEOFIX contém:

Carbonato de célcio (correspondente a 500 mg de célcio elementar)................... 1250 mg
Colecalciferol (Vitamina D3)........ccceovieiieiiiieiie st 400 UI
EXCIPIENTE. ... g.s.p...1 comprimido revestido

Excipiente: povidona, sorbitol, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, lauril
sulfato de sddio, advantia prime 599999HA29, didxido de titanio, azul brilhante laca de
aluminio, amarelo laca de aluminio, alcool etilico.

Carbonato de Calcio 600mg + Colecalciferol 400Ul
Cada comprimido revestido de OSTEOFIX contém:

Carbonato de célcio (correspondente a 600 mg de célcio elementar).................. 1500 mg
Colecalciferol (Vitamina D3)........ccoveiiiiiiiiiiiie s 400 UI
EXCIPIENTE. ..o g.s.p.......1 comprimido revestido

Excipiente: povidona, sorbitol, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, lauril
sulfato de sddio, advantia prime 599999HA29, didxido de titanio, azul brilhante laca de
aluminio, amarelo laca de aluminio, alcool etilico.

CONCENTRACAO DOS PRINCIPIOS ATIVOS:

comprimido/dia

Componentes | 1 2 Componentes |1 2
Osteofix 1250 | comprimido/dia | comprimidos/dia | Osteofix comprimido/dia
mg + 400Ul 1500mg+400Ul

Colecalciferol

400 Ul (200%

800 Ul (400% da

Colecalciferol

400 Ul (200%

800 Ul (400%

da IDR¥) IDR*) da IDR¥) da IDR¥)
Célcio 500 mg ( 50 % 1000mg (100% Célcio 600mg (60% da | 1200mg (120%
da IDR*)** da IDR*) IDR*) ** da IDR*)

*IDR- Ingestao Diaria Recomendada, conforme a RDC 269/05 ~ANVISA
** A concentracgdo de calcio na posologia de 1 comprimido ao dia enquadra-se na
categoria de suplemento mineral

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
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OSTEOFIX 400U1 é um medicamento que deve ser utilizado em casos onde ha dietas
restritivas e inadequadas de célcio e colecalciferol (vitamina D), por pessoas que
apresentam deficiéncia destes componentes no organismo, para prevencao e tratamento
da osteoporose.

2. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

As perturbacdes do metabolismo do calcio estdo intimamente ligadas as alterac6es do
tecido 6sseo. Assim, pode-se distinguir: raquitismo primario, osteomalacia nutricional
(raquitismo), mal absorc¢éo intestinal, diarreia grave intratavel, osteoporose e
hipoparatiroidismo. Em cada uma dessas condi¢des observam-se alteraces dos niveis
plasmatico de célcio, da estrutura e do metabolismo 6sseo, bem como repercussdes
funcionais de varios sistemas.

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

A vitamina D auxilia na absorc¢éo de célcio pelos 0ssos. Se ndo ha uma exposicao
regular ao sol ou se a alimentacéo ¢ deficitaria em vitamina D, poder& ndo ocorrer uma
absorcéo regular de célcio. Portanto, nestes casos, € recomendavel a suplementacéo
alimentar com Vitamina D. A Vitamina D é hidroxilada no corpo humano obtendo-se o
1,25 — dihidroxicolecalciferol, ou calcitriol, a forma mais ativa da Vitamina D. O
calcitriol, que é importante na regulacdo da absorcdo de célcio no intestino, é produzido
nos rins e, durante a gravidez, na unidade fetoplacentaria. A vitamina D necesséria para
humanos geralmente é obtida por meio da exposicao da pele a quantidade suficiente de
luz solar.

3. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para pacientes com reconhecida
hipersensibilidade (alergia) aos componentes da formulacéao (ver item composicéo)
também devem evitar o uso do produto.

Este medicamento é contraindicado para pacientes com hipercalcemia,
insuficiéncia renal grave, sarcoidose e hipercalcilria grave.

De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas,
este produto apresenta categoria de risco C. Este medicamento nédo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

4. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Na hipercalcidria leve, bem como na insuficiéncia renal cronica, ou quando ha
propensdo a formacao de calculos renais, deve-se realizar monitorizacdo da excrecao
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urinéria de célcio e, se necessario, a dose deve ser reduzida ou o tratamento
interrompido.

Em pacientes com acloridria ou hipocloridria, a absorcdo de célcio pode ser reduzida, a
menos que este seja administrado durante as refei¢des. A vitamina D ndo deve ser
administrada em pacientes com hipercalcemia e deve ser administrada com cautela em
criancas (devido a maior sensibilidade aos seus efeitos), em pacientes com insuficiéncia
renal ou calculos, ou em pacientes com doenca cardiaca, que apresentam maior risco de
dano ao 6rgéo caso ocorra hipercalcemia. As concentracfes plasmaticas de fosfato
devem ser controladas durante o tratamento com vitamina D, visando reduzir o risco de
calcificacdo ectopica. Recomenda-se a monitorizacdo regular da concentracdo de célcio
em pacientes recebendo doses farmacoldgicas da vitamina D, especialmente no inicio
do tratamento e caso surjam sintomas sugestivas de toxicidade.

Em caso de hipersensibilidade ao produto, recomenda-se descontinuar o uso e consultar
0 médico.

De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este
produto apresenta categoria de risco C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
meédica ou do cirurgido dentista.

5. INTERAC@ES MEDICAMENTOSAS

A administracdo concomitante com medicamentos que contenham ferro, etidronato,
fenitoina ou tetraciclinas deve ser evitada, pois a absor¢do dos mesmos é prejudicada.
Nestes casos, 0s medicamentos devem ser ingeridos obedecendo-se um intervalo de
tempo de pelo menos 2 -3 horas. A absorcéo intestinal de calcio também pode ser
reduzida pela ingestao simultanea de certos alimentos (espinafre, ruibarbo, farelo de
trigo e outros cereais). O uso excessivo e prolongado de suplementos de célcio com leite
ou derivados deve ser evitado. O consumo excessivo de alcool, cafeina ou tabaco pode
reduzir a quantidade de célcio absorvida.

Em pacientes digitalizados, altas doses de calcio podem aumentar o risco de arritmias
cardiacas. Diureticos tiazidicos aumentam o risco de hipercalcemia (excesso dos niveis
de calcio no sangue) se administrados juntamente com a vitamina D e com o calcio.
Nestes casos, aconselha-se o controle das concentrac@es de calcio no sangue.

Alguns antiepelépticos (exemplos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e primidona)
podem aumentar a necessidade de vitamina D.

INTERFERENCIA EM EXAMES

Né&o se conhecem inteira¢des do produto em exames laboratoriais. Desta forma, sugere-
se interromper o uso do produto alguns dias antes de realizar exames.

6. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente (15 a 30° C). Proteger da umidade.
Este medicamento € valido por 24 meses apds a data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem. N&o use
medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

OSTEOFIX é apresentado na forma de comprimido revestido. Trata-se de um
comprimido oblongo, cor verde e odor caracteristico.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Apos aberto, valido por 60 dias.
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O frasco deve ser aberto para a retirada do comprimido, conforme posologia. Apos
retirado, a tampa deve ser fechada totalmente e o frasco armazenado em
temperatura ambiente (15° a 30° C), protegido da umidade.

7. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Ingerir 1 ou 2 comprimidos, via oral, ao dia, durante as refei¢des (12/12hrs) ou
conforme orientacdo médica.

N&o exceda a administracdo de 2 comprimidos ao dia.

Administracdo oral

Para uso em idosos, criangas e outros grupos de risco: Recomenda-se a
monitorizacao regular da concentracdo de calcio em pacientes recebendo doses
farmacoldgicas da vitamina D, especialmente no inicio do tratamento e caso surjam
sintomas sugestivas de toxicidade.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

A dose segura para o célcio é 1.500 mg/dia para pacientes adultos e para o
colecalciferol, 800 Ul. As doses de célcio e vitamina D, indicadas na posologia do
OSTEOFIX, estdo dentro dos limites considerados seguros.

8. REACOES ADVERSAS/EFEITOS COLATERAIS

Reacdo rara ( > 1/10.000 e < 1.000 ): distarbios gastrintestinais leves e o uso prolongado
de calcio em pacientes idosos pode provocar constipacao intestinal.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

9. SUPERDOSAGEM

O consumo de altas doses provoca alguns sintomas: reacdes gastrintestinais (somente
em pacientes que recebem altas doses de vitamina D), sinais e sintomas de
hipercalcemia como: diminuicdo do apetite, nausea, vomito, constipacéo, dor
abdominal, fraqueza muscular, politria (urinar com freqtiéncia), sede, sonoléncia e
confusdo. Em casos severos, coma ou arritmias cardiacas.

Tratamento: Interrup¢do do medicamento e procurar orientacdo médica. Na
hipercalcemia severa, instituir infusdo de solucédo de cloreto de sddio, diurese forcada e
fosfato oral.

Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientagdes sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.3841.0029

Farm. Responsavel: Olavo Souza Rodrigues - CRF/BA n° 4826
NATULAB LABORATORIO SA

Rua José Rocha Galvéo, N° 02, Galpao Il - Salgadeira

Santo Antonio de Jesus - Bahia — CEP - CEP 44.444-312
CNPJ 02.456.955/0001-83

INDUSTRIA BRASILEIRA

SAC:0800 730 7370

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 18/01/2016.

“Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo 0s sintomas procure
orientacdo médica.”

.‘ Anexo B
¢
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagédo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de ~ Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao bulaz Versoes relacionadas
(VPIVPS)
1500mg+400 Ul COM
10461 - 10461 - o REV CT X 60
ESPECIFICO ESPECIFICO 1 SUb”I‘,'S.SaO 1250 mg+400 Ul COM
- Incluséo - Incluséo no bulério
18/01/2016 | 1172161168 Inicial de 18/01/2016 | 1172161168 Inicial de 18/01/2016 eletrénico. VP/VPS REV CX 50 FR X 60
Texto de Bula Texto de Bula 1500 mg+400 Ul COM
—RDC 60/12 —RDC 60/12
REV CX 50 FR X 60
10454 - 10454 - i—dReacﬁes 1250 mg+400 Ul COM
ESPECIFICO ESPECIFICO versas —
2166777/19- | - Notificaco 2166777/10- | - Notificado Alterando REVCX S0 PR 280
13/09/2019 de Alteragio | 13/09/2019 de Alteragdo | 13/09/2019 | NOTIVISA VPS 1500 mg+400 Ul COM
2 2 9
de Texto de de Texto de para
Bula— RDC Bula— RDC VIGIMED REV CX 50 FR X 60
60/1260/12 60/1260/12
10454 - 10454 - igacﬁes 1250 mg+400 Ul COM
ESPECIFICO ESPECIFICO versas
- Notificacdo - Notificacdo REV CX 50 FR X 60
18/03/2021 - de Alteracéo 18/03/2021 - de Alteragéo 18/03/2021 VPS 1500 mg+400 Ul COM
de Texto de de Texto de
Bula— RDC Bula—RDC REV CX 50 FR X 60
60/1260/12 60/1260/12
Dizeres legais 1500mg+400 Ul COM
10454 - 10454 -
ESPECIFICO ESPECIFICO REVCT X 60
- Notificacdo - Notificacdo 1250 mg+400 Ul COM
19/07/2022 - de Alteracéo 19/07/2022 - de Alteracéo 19/07/2022 VP/VPS
de Texto de de Texto de REV CX 50 FR X 60
Bula-RDC Bula - RDC 1500 mg+400 Ul COM
60/12 60/12

REV CX 50 FR X 60




OSTEOFIX 600 Ul

Natulab Laborat6rio SA.

Comprimido Revestido

Carbonato de célcio (correspondente a 500mg de célcio elementar) 1250 mg +
Colecalciferol (Vitamina D3) 600 Ul

Carbonato de calcio (correspondente a 600 mg de célcio elementar) 1500 mg +
Colecalciferol (Vitamina D3) 600 Ul
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OSTEOFIX
Carbonato de Célcio + Colecalciferol (Vitamina D)

FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido

APRESENTACOES
Carbonato de Célcio 1250mg + Colecalciferol (Vitamina D) 600Ul
Linha Hospitalar: Caixa contendo 50 frascos com 60 comprimidos revestidos.

Carbonato de Calcio 1500mg + Colecalciferol (Vitamina D) 600Ul
Linha Hospitalar: Caixa contendo 50 frascos com 60 comprimidos revestidos.

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS
USO ORAL

COMPOSICAO
Carbonato de Célcio 500mg + Colecalciferol 600Ul
Cada comprimido de OSTEOFIX contém:

Carbonato de célcio (correspondente a 500 mg de calcio elementar)................... 1250 mg
Colecalciferol (Vitamina D3)........ccccovieiieiiiieic et 600 Ul
EXCIPIENTE. ... s 1 comprimido revestido

Excipientes: copovidona, sorbitol, croscaramelose sédica, estearato de magnésio, lauril
éter sulfato de sddio, hipromelose, polietilenoglicol, diéxido de titanio e alcool etilico.

Carbonato de Célcio 600mg + Colecalciferol 600Ul
Cada comprimido de OSTEOFIX contém:

Carbonato de calcio (correspondente a 600 mg de célcio elementar).................. 1500 mg
Colecalciferol (Vitamina D3)........cccooueiieiiiieie st 600 Ul
EXCIPIENTE. ... s 1 comprimido revestido

Excipientes: copovidona, sorbitol, croscaramelose sddica, estearato de magnésio, lauril
éter sulfato de sddio, hipromelose, polietilenoglicol, diéxido de titanio e alcool etilico.

CONCENTRACAO DOS PRINCIPIOS ATIVOS:

Componentes | 1 2 Componentes |1 2

Osteofix 1250 | comprimido/dia | comprimidos/dia | Osteofix comprimido/dia | comprimido/dia

mg + 600Ul 1500mg+600UlI

Colecalciferol | 600 Ul (300% 1200 Ul (600% Colecalciferol | 600 Ul (300% 1200 Ul (600%
da IDR*) da IDR*) da IDR*) da IDR*)

Célcio 500 mg (50 % 1000mg (100% Célcio 600mg (60% da | 1200mg (120%
da IDR*)** da IDR*) IDR*) ** da IDR*)

*IDR- Ingestdo Diaria Recomendada, conforme a RDC 269/05 - ANVISA
** A concentracgdo de calcio na posologia de 1 comprimido ao dia enquadra-se na
categoria de suplemento mineral
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento e prevencdo da osteoporose senil,
prevencdo de quedas entre os idosos, na prevencdo de fraturas osteopordticas e perda
6ssea em adultos com 50 anos de idade ou mais e também na prevencédo da perda dssea
e osteoporose induzida pelo uso de corticoides.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Metanalise de ensaio clinico randomizado controlado (ECRC) com o objetivo de testar
a eficacia da suplementacao de vitamina D e formas ativas de vitamina D, com ou sem
calcio, na prevencao de quedas entre idosos foi realizada por Bischoff-Ferrari et al
(2009). Pacientes com 65 anos de idade ou mais foram incluidos nesta revisdo. Dez
ECRC foram analisados, vitamina D3 foi utilizada em 5 ensaios e vitamina D2 em 3, 0s
outros 2 estudos analisaram formas ativas de vitamina D. Oito dos estudos inclusos
envolveram 2.426 individuos, sendo 81% mulheres com idade média de 80 anos. A
dose diaria de vitamina D variou entre 200 Ul — 1.000 Ul e a duracéo da terapia variou
entre 2 a 36 meses. A dose de célcio utilizada variou entre 500 mg/dia — 1.200 mg/dia.
O RR avaliado a partir de 7 ECRC foi de 0,81 (IC 95% 0,71 — 0,92) com a dose de 700
—1.000 Ul de vitamina D/dia, sugerindo que alta dose de vitamina D reduz o risco de
gueda em 19%. O RR a partir de 2 ECRC foi de 1,10 (IC 95% 0,89 — 1,35, p = 0,42)
para a dose menor do que 700 Ul/dia (200 — 600 Ul), indicando que dose abaixo de 700
Ul/dia ndo reduzem o risco de queda.

BISCHOFF-FERRARI, H. A. et al. Fall prevention with supplemental and active forms
of vitamin D: a meta-analysis of randomized controlled trials. BMJ, v. 339, b: 3692.
Oct, 20009.

Outra revisdo sistematica e metanalise de ensaio clinico randomizado e/ou controlado
teve por objetivo avaliar o efeito de calcio e vitamina D comparado a calcio em
monoterapia ou placebo na prevencao da perda 6ssea em pacientes com mais de 18 anos
em uso de corticéides sistémicos. Cinco estudos foram incluidos, todos duplo-cegos,
controlados por placebo e apenas um ndo-randomizado. Duzentos e setenta e quatro
pacientes participaram dos estudos. Houve uma significativa diferenca de média
ponderada entre 0s grupos tratamento e controle na densidade mineral lombar (DMP
2,6; 1C 95% 0,7 a 4,5) e radial (DMP 2,5; IC 95% 0,6 a 4,4).

HOMIK, J. et al. Calcium and vitamin D for corticosteroid-induced osteoporosis.
Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 11, Art.
No. CD000952. DOI: 10.1002/14651858. CD000952.publ. 2011.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vitamina D influencia a mineralizagdo geral do esqueleto, a taxa de remodelacao
Ossea e a ocorréncia de fraturas. Estudos epidemioldgicos mostram relacdes entre a
deficiéncia de vitamina D e a densidade mineral 6ssea baixa, maior rotatividade do 0sso
e maior incidéncia de fraturas do que no caso de um estado repleto de vitamina D.
Estudos de suplementacédo de vitamina D, resultando em uma melhoria do estado de
vitamina D tém demonstrado um aumento da densidade mineral 6ssea, um decréscimo
de remodelacéo 0ssea e uma reducéo da incidéncia de fratura.

O metabdlito ativo da vitamina D (1,25-dihidroxicolecalciferol - 1,25 (OH) 2D3 -
calcitriol) abre canais de calcio no intestino, estimula a formacéo de proteina de ligacédo
do célcio na célula intestinal, e, assim, estimula a absorcéo de calcio e fosfato no
intestino. Desta forma, as circunstancias ideais para a mineralizagao 6ssea séo criadas.
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Mineralizacdo em si € um processo passivo, uma vez que quantidades suficientes de
calcio e a vitamina D estejam disponiveis. No caso de deficiéncia de vitamina D, a
concentracdo de 1,25 (OH) 2D pode cair e menos calcio estara disponivel para
mineralizacdo 6ssea. O nivel de horménio da paratiredide (PTH) ira aumentar,
estimulando a hidroxilacdo da 25 (OH) D (calcidiol) em 1,25 (OH) 2D (calcitriol), no
rim. O aumento de PTH sérico estimula a renovagéo 6ssea (bone turnover), levando a
perda dssea.

Vitamina D e célcio sdo reconhecidamente importantes para a salde 6ssea
principalmente da populacéo idosa; enquanto o calcio age como um dos principais
constituintes da matriz éssea, a vitamina D aumenta a absorcéo de calcio. Além disso, a
vitamina D tem efeito sobre a forca muscular, no equilibrio postural e dindmico. Na
maioria dos casos, fontes alimentares de vitamina D nédo s&o suficientes e os individuos
adquirem grande parte da vitamina D através da luz solar. Ao menos 4 estudos tem
suportado o conceito de que a sintese cutdnea maxima de vitamina D (exemplo: todo o
corpo em exposicdo maxima a luz solar) pode ser equilavente a uma ingestéo oral de
vitamina D3 de 10.000 Ul/dia.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida ao colecalciferol, ergocalciferol, aos metabdlitos da
vitamina D (por exemplo calcitriol, calcifediol, alfacalcidol e calcipotriol), além dos
demais componentes da formulacdo. Este medicamento é contraindicado em casos de
hipercalcemia, hipervitaminose D insuficiéncia renal grave, sarcoidose e hipercalcidria
grave.

De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este
produto apresenta categoria de risco C. Portanto, ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo meédica ou do cirurgido dentista.

Uso durante a gestacdo: Este medicamento demonstrou evidéncias positivas de
risco fetal humano. A prescri¢éo deste medicamento depende da avaliagdo do
risco/beneficio para a paciente.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagéo do
risco/beneficio. Quando utilizado, pode ser necessaria monitorizacéo clinica e/ou
laboratorial do lactente.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Na hipercalciuria leve, bem como na insuficiéncia renal cronica, ou quando ha
propensdo a formacdo de calculos renais, deve-se realizar monitorizacdo da excrecao
urinaria de célcio e, se necessario, a dose deve ser reduzida ou o tratamento
interrompido.

Em pacientes com acloridria ou hipocloridria, a absor¢éo de célcio pode ser reduzida, a
menos que este seja administrado durante as refei¢fes. A vitamina D ndo deve ser
administrada em pacientes com hipercalcemia e deve ser administrada com cautela em
pacientes com insuficiéncia renal ou calculos e em pacientes com doenca cardiaca, que
apresentam maior risco de dano ao 6rgéo caso ocorra hipercalcemia. As concentracfes
plasmaticas de fosfato devem ser controladas durante o tratamento com vitamina D,
visando reduzir o risco de calcifica¢do ectopica. Recomenda-se a monitorizacao regular
da concentragdo de célcio em pacientes recebendo doses farmacoldgicas da vitamina D,
especialmente no inicio do tratamento e caso surjam sintomas sugestivas de toxicidade.
Este medicamento deve ser utilizado com precau¢do com 0 uso concomitantemente a
outros produtos que contém célcio, vitamina D ou diuréticos tiazidicos (risco
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aumentado de hipercalcemia). Nos pacientes com hiperlipidemia pode haver uma
elevacdo do LDL. Na insuficiéncia hepatica a absor¢do dos componentes ativos do
OSTEOFIX pode ser comprometida.

De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gréavidas, este
produto apresenta categoria de risco C. Este medicamento nédo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

6. INTERAC}C)ES MEDICAMENTOSAS

A administracdo concomitante com medicamentos que contenham ferro, etidronato,
fenitoina ou tetraciclinas deve ser evitada, pois a absor¢do dos mesmos é prejudicada.
Nestes casos, 0s medicamentos devem ser ingeridos obedecendo-se um intervalo de
tempo de pelo menos 2 -3 horas. A absorcéo intestinal de calcio também pode ser
reduzida pela ingestao simultanea de certos alimentos (espinafre, ruibarbo, farelo de
trigo e outros cereais). O uso excessivo e prolongado de suplementos de célcio com leite
ou derivados deve ser evitado. O consumo excessivo de alcool, cafeina ou tabaco pode
reduzir a quantidade de célcio absorvida.

O uso concomitante do OSTEOFIX com medicamentos a base de orlistat, colestipol,
colestiramina e 6leo mineral podem resultar da diminuicdo das concentragdes
plasmaticas da vitamina D.

Em pacientes em uso de medicamentos digitalicos, altas doses de célcio podem
aumentar o risco de arritmias cardiacas.

Diuréticos tiazidicos aumentam o risco de hipercalcemia (excesso dos niveis de calcio
no sangue) se administrados juntamente com a vitamina D e com o célcio. Nestes casos,
aconselha-se o controle das concentragGes de célcio no sangue.

Alguns antiepelépticos (exemplos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e primidona)
podem aumentar a necessidade de vitamina D.

Interferéncia em exames laboratoriais:

Né&o se conhecem interagdes do produto em exames laboratoriais. Desta forma, sugere-
se interromper o uso do produto alguns dias antes de realizar exames.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o medicamento em sua embalagem original e conserva-lo em temperatura
ambiente (15 a 30° C). Proteger da umidade.

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

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

O OSTEOFIX possui a forma de comprimido revestido, oblongo e branco.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Apds aberto, valido por 60 dias.

O frasco deve ser aberto para a retirada do comprimido, conforme posologia. Ap6s
retirado, a tampa deve ser fechada totalmente e o frasco armazenado em
temperatura ambiente (15° a 30° C), protegido da umidade.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Deve-se ingerir 1 ou 2 comprimidos, por via oral, ao dia, durante as refei¢ces ou
conforme orientagdo médica.

Doses maiores devem ser ingeridas de acordo com a prescri¢cao do médico.
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Para uso em idosos e outros grupos de risco: Recomenda-se a monitorizacao regular
da concentragdo de célcio em pacientes recebendo doses farmacoldgicas da vitamina D,
especialmente no inicio do tratamento e caso surjam sintomas sugestivas de toxicidade.
N&o h4 estudos que comprovem a segurancga e eficacia do uso do OSTEOFIX por outras
vias de administracdo que ndo a via oral, portanto ndo é recomendado seu uso por outra
via.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): distarbios gastrintestinais leves. O uso prolongado
de calcio em pacientes idosos pode provocar constipacédo intestinal.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

O consumo de altas doses provoca alguns sintomas: reacdes gastrintestinais (somente
em pacientes que recebem altas doses de vitamina D), sinais e sintomas de
hipercalcemia como: diminuicdo do apetite, nausea, vomito, constipacéo, dor
abdominal, fraqueza muscular, poliuria, sede, sonoléncia e confusdo. Em casos severos,
coma ou arritmias cardiacas.

Tratamento: Interrup¢do do medicamento e procurar orientacdo médica. Na
hipercalcemia severa, instituir infusdo de solucédo de cloreto de sddio, diurese forcada e
fosfato oral.

Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientagdes sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.3841.0029

Farm. Responsavel: Olavo Souza Rodrigues - CRF/BA n° 4826
NATULAB LABORATORIO SA

Rua José Rocha Galvéo, N° 02, Galpao Il - Salgadeira

Santo Antonio de Jesus - Bahia — CEP - CEP 44.444-312
CNPJ 02.456.955/0001-83

INDUSTRIA BRASILEIRA

SAC:0800 730 7370

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 18/01/2016.

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure
orientacdo médica.

A
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Anexo B

Historico de Alteracgdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula2l Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagéo (VPIVP relacionadas
S)
10461 - . 1250 mg+600 Ul COM
ESPECIFICO ESPECIFICO REV CX 50 FR X 60
1172161/16- - Inclusdo 1172161/16- - Inclusédo 1° submissdo no
18/01/2016 8 Inicial de 18/01/2016 8 Inicial de 18/01/2016 e VPIVPS | 1500 mg+600 Ul COM
Texto de Bula Texto de Bula eletronico REV CX 50 FR X 60
—RDC 60/12 -~ RDC 60/12
10454 - 10454 - i—giea@ﬁes 1250 mg+600 Ul COM
> i versas —
ESPECIFICO ESPECIFICO Alterando REV CX 50 FR X 60
2166777/19- | - Nouficago 2166777/19- | - Notificagio
13/09/2019 ) de Alteragio | 13/09/2019 ) de Alteragio | 13/09/2019 | NOTIVISApara |  vps 1500 mg+600 Ul COM
de Texto de de Texto de VIGIMED
Bula— RDC Bula— RDC REV CX 50 FR X 60
60/1260/12 60/1260/12
10454 - 10454 - i(ejacées 1250 mg+600 Ul COM
ESPECIFICO ESPECIFICO versas
- Notificacdo - Notificacdo REV CX 50 FR X 60
18/03/2021 - de Alteragéo 18/03/2021 - de Alteragéo 18/03/2021 VPS 1500 mg+600 Ul COM
de Texto de de Texto de
Bula— RDC Bula— RDC REV CX 50 FR X 60
60/1260/12 60/1260/12
10454 - 10454 - Dizeres legais
ESPECIFICO ESPECIFICO 1250 mg+600 Ul COM
- Notificacdo - Notificagdo REV CX 50 FR X 60
19/07/2022 - de Alteracéo 19/07/2022 - de Alteracéo 19/07/2022 VP/VPS
de Texto de de Texto de 1500 mg+600 UI COM
Bula—RDC Bula—-RDC REV CX 50 FR X 60
60/12 60/12




