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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Vitamina D CIMED®
colecalciferol (vitamina D3)

APRESENTACOES:

Vitamina D Cimed® 7.000U.1.:

Embalagens contendo 4 ou 8 cépsulas moles.
Vitamina D Cimed® 50.000U.1.:
Embalagens contendo 4 ou 8 cépsulas moles.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Vitamina D Cimed® 7.000 U.I. contém:

colecalciferol (equivalente a 7.000 U.1.) ......... 0,175mg
EXCIPIENES §.S.P. wveverrrerieriririeiireeieieiene 1 capsula mole

(triglicerideos de cadeia média, dextroalfatocoferol, gelatina, sorbitol, glicerol, manitol, sorbitana anidra, corante amarelo de quinolina, vermelho allura
129, didxido de titanio e gua purificada).

Vitamina D Cimed® 50.000U.1. contém:

colecalciferol (equivalente a 50.000U.1.) ......... 1,25mg

EXCIPIENES §.S.P. wvevevrirrerierireriereeine 1 capsula mole

(triglicerideos de cadeia média, dextroalfatocoferol, gelatina, sorbitol, glicerol, manitol, sorbitana anidra, corante verde rapido 143, vermelho 33, diéxido
de titanio e agua purificada).

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Vitamina D Cimed® ¢ um medicamento a base de colecalciferol (vitamina Ds) indicado na prevengéo e tratamento auxiliar na desmineralizagio dssea,
prevencao e tratamento do raquitismo, osteomalécea e prevencéo no risco de fraturas, na melhora da funcéo e rigidez vascular, na prevencéo da infeccdo
respiratéria aguda e da enxaqueca casual (com associagdo de estatinas, tais como sinvastatina, atorvastatina e rosuvastatina), no tratamento da
intolerancia as estatinas, tais como sinvastatina, atorvastatina e rosuvastatina, causada por mialgia, miosite, miopatia ou mionecrose (associada a baixa
vitamina D no sangue), na prevencéo de doencas cardiovasculares em pacientes em didlise, na redugéo do risco de cancer de mama, na inibi¢do do
estimulo a proliferacdo de células de cancer de préstata.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo de Wagner et al. (2013) avaliou se a dose de 4.000 U.I. /d (vs 2.000U.1. /d) de vitamina D durante a gravidez é segura e mantém os niveis de
25(0OH)D materno/neonatal de uma forma dependente da dose. Um total de 257 mulheres gravidas, entre 12 e 16 semanas de gestagdo participaram do
estudo. A randomizacéo para 2.000 U.I vs 4.000U.1. /d seguiu o periodo de 1 més de 2.000U.I. /d. As participantes foram monitoradas quanto a
hipercalcitria, hipercalcemia e niveis circulantes de 25(OH)D. A suplementagdo materna com vitamina D 2.000 e 4.000U.1. /d durante a gravidez
melhorou o estado materno/neonatal da vitamina D. Evidéncias de redugdo do risco de infeccéo, parto prematuro e trabalho de parto prematuro foram
sugeridas, necessitando de estudos adicionais para confirmacéo. As conclusdes do Instituto Nacional de Satde Infantil e Desenvolvimento Humano
(NICHD), em conjunto com os resultados de Wagner et al. (2013), estabeleceram que o uso de 4.000U.1. /d de vitamina D na gestacéo, parece ser segura
e eficaz na melhoria dos niveis de vitamina D ao longo do tempo. Além disso, o aumento dos niveis circulantes de 25(OH)D estava associado a uma
menor ocorréncia de comorbidades da gravidez. E durante a gravidez que os padrdes de sinalizacéo celular fetal sdo iniciados, afetando o estado de
salde ao longo da vida. Mais recentemente, tem sido estabelecida a relagdo entre a deficiéncia de vitamina D e infecgdes agudas e cronicas e com risco
aumentado de doencas autoimunes como artrite reumatoide, lGpus eritematoso sistémico, diabetes tipo 1 e certos tipos de céncer. Estudos
epidemiolGgicos relatam uma associago entre deficiéncia de vitamina D e um risco aumentado de transtornos hipertensivos da gravidez, incluindo pré-
eclampsia, parto prematuro e o tipo de parto.

A deficiéncia de vitamina D pode levar a prejuizos na fungdo vascular e alterar a rigidez vascular. McGreevy et al. (2015) compararam os efeitos de
duas doses diferentes de vitamina D3 sobre a rigidez arterial em uma populacéo idosa com niveis séricos baixos de 25(0OH)D, em estudo duplo-cego,
controlado e randomizado. Um total de 119 individuos idosos e com niveis insuficientes de vitamina D (<50 nmol/L) foram randomizados para
receberem dose Unica intramuscular (IM) de 50.000 unidades internacionais (U.l.) ou 100.000U.1. de vitamina D3. No grupo que recebeu 100.000U.1.
de vitamina D, a velocidade mediana da onda de pulso diminuiu de 12.2 m/s (5.1-40.3 m/s) para 11.59 m/s (4.3-14.9 m/s) ap6s 8 semanas. Observou-
se uma diminui¢do média de 3,803+1,7 no indice de aumento (uma medida de rigidez sistémica). Apenas 3/51 (5,8%) que receberam 100.000U.1. de
vitamina D atingiram niveis de suficiéncia (>75 nmol/L). Verificou-se uma diminuicédo significativa no indice de aumento no grupo que recebeu
100.000U.1. de vitamina D. Os niveis séricos de 25(OH)D ainda eram deficientes na 82 semana na maioria dos doentes, 0 que pode ser atribuivel a uma
biodisponibilidade prejudicada.?

Wong et al. (2014) relataram que a suplementacéo de 1,25-VitD3 estimula o nimero de AMCs circulantes em camundongos saudaveis e em ratos com
lesdo carotidea. Demonstraram que a 1,25-VitD3 promove a regeneragéo vascular em ratos saudaveis e restaura a reparacéo vascular normal e a fungéo
AMC em ratos diabéticos. Ao atuar sobre as células mieloides, a 1,25-VitD3 aumenta o nivel de SDF1 no plasma e em locais de lesdo vascular por
meio da inducio de HIF1a. O SDF1, estimulando as células CXCR4-positivo medeia o efeito regenerativo de 1,25- VitD3.®

O estudo de Belenchia et al. (2013) teve como objetivo determinar a eficacia e a seguranga de 4.000U.1. de vitamina D3/dia, em adolescentes obesos, e
se subsequentes aumentos das concentragdes circulantes de 25(OH)D estéo associados a melhora nos marcadores de sensibilidade e resisténcia a insulina
e processos inflamatorios. Belenchia et al. realizaram este estudo pois evidéncias anteriores, em adultos obesos, sugerem que a massa gorda corporal
estd inversamente relacionada as concentragdes séricas de 25(0OH)D. Embora os dados pediatricos ndo sejam tdo volumosos, alguns estudos indicam
que as criancas obesas também tém niveis mais baixos de vitamina D, em comparagdo com seus pares magros. Curiosamente, a dose de 4.000U.1./d
obteve concentracgdes séricas de 25(OH)D consistentes com resultados positivos em outros estudos. Em 2 estudos controlados com placebo, em adultos
com sobrepeso e resisténcia a insulina, doses de suplementacéo de colecalciferol de 2.000 e 4.000U.1./d foram necessarios para melhoras clinicas
significativas. Assim, os dados de Belenchia et al. (2013) se somam ao crescente corpo de evidéncias de que as atuais recomendagdes da vitamina D da
Institute of Medicine (IOM) podem ser inadequadas para individuos obesos. Portanto, a corre¢éo do status de deficiéncia da vitamina D, por meio da
suplementagdo dietética, pode ser uma adic&o efetiva ao tratamento padrdo da obesidade e a resisténcia a insulina associada.*
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Vérios estudos foram realizados nesta area, incluindo uma pesquisa de 10 anos que revelou uma correlagio inversa entre a vitamina D sérica e o risco
de resisténcia a insulina. Além disso, alguns estudos sobre o efeito da suplementacéo da vitamina D, em pessoas com diabetes, relataram melhora na
secre¢do de insulina. Um estudo em 5.677 pacientes com tolerancia a glicose diminuida mostrou que a administragdo de 25(0OH)D aumentou a
sensibilidade a insulina em 54%. Um estudo de seguimento de 20 anos, envolvendo 4.843 portadores de diabetes, sugeriu que a ingestéo diaria de
vitamina D foi associada com menor incidéncia de diabetes tipo 2.5

O estudo de Heine et al. (2011) teve como objetivo analisar se a vitamina D tem papel de mediador nas fun¢fes imunomoduladoras. A suplementagédo
de vitamina D pode ser terapeuticamente benéfica, por exemplo, em pacientes com lUpus eritematosos. No entanto, o seu efeito sobre as respostas
imunes ndo foi determinado. Heine et al. concluiram que a suplementacdo com vitamina D foi bem-sucedida e a imunizagéo de reforgo induziu titulos
efetivos de anticorpos especificos.®

Ha um interesse crescente no papel da vitamina D na prevencéao de queda, relacionando-se a fungéo e ao contrapeso do musculo. Uma declaragéo de
consenso da Sociedade Americana de Geriatria recomenda 1.000 a 4.000U.1. diariamente de suplementos de vitamina D para a prevencéo de quedas
em adultos mais velhos. Ginde et al. (2016) avaliaram a eficacia e a seguranca da suplementacdo com vitamina D para a prevengédo da infecgdo
respiratoria aguda (IRA) em idosos residentes em instituicdes para idosos. Os participantes foram randomizados para um dos dois grupos de dose de
vitamina D: dose alta (equivalente a 3.000-4.0001.U./d) ou dose padréo (equivalente a 400-1.000U.1./d). Com base na reviséo institucional e nas
recomendacdes, todos os participantes do ensaio receberam pelo menos 400 U.l./dia de vitamina D para atenderem o Instituto de Referéncia Dietética.
Os autores demonstraram que os idosos que utilizaram doses elevadas mensais tiveram uma incidéncia de IRA 40% menor durante 12 meses de
seguimento, comparados aos que receberam vitamina D em dose padréo.’

Os pesquisadores de um estudo observaram um beneficio potencial da interagéo entre estatina e niveis mais elevados de vitamina D sobre a enxaqueca.
Assegurar protecdo contra a deficiéncia de vitamina D quando se utiliza uma estatina, em teoria, pode aumentar sinergicamente o processo anti-
inflamatério e melhorar a disfungdo endotelial, proporcionando protecdo contra a dor musculoesquelética associada a estatina, estimada em
aproximadamente 5% dos que usam estatinas. Em resumo, este estudo é o primeiro ensaio clinico avaliando sinvastatina 20 mg duas vezes ao dia mais
vitamina D 1.000U.1. duas vezes ao dia para a prevencdo da enxaqueca episddica. Os resultados demonstram que esta terapia reduz o nimero de dias
com enxaqueca.®

Em um estudo, os pesquisadores Khayznikov et al. (2015) chegaram a concluséo que na maioria dos casos (88-95%), a intolerancia as estatinas por
mialgia, miosite, miopatia ou mionecrose associada a baixa vitamina D sérica pode ser resolvida com seguranca através da suplementagéo com vitamina
D (50.000- 100.000U.I./semana).’

Resultados de um estudo indicaram que os pacientes em dialise tinham niveis significativamente mais baixos de 25(OH)D3 no sangue e maior CIMT
do que os individuos saudaveis. Além disso, a suplementacéo de vitamina D melhorou a ED e aumentou a % FMD em pacientes em dialise. Os autores
sugerem que a suplementagao de vitamina D, em pacientes dialiticos, pode prevenir doengas cardiovasculares CVDs.*?

A vitamina D dietética parece reduzir o risco de Cancer de Mama (BCa) controlando o crescimento celular, e as doses utilizadas no estudo Qin et al.
(2013) podem ser tomadas em longo prazo sem toxicidade. No estudo de Qin et al. (2013), os niveis de 25(0OH)D3 e de 25(0OH)D aumentaram na
circulagéo em mulheres que receberam 2.000U.1. de vitamina D3 por dia (com e sem celecoxib), mas ndo com uma dose menor. Uma dose de 2.000U.1.
de vitamina D3 diminuiu os niveis de promotores de cancer na mama como a COX2 e a PGE2. Qin et al. (2013), demonstraram que 2.000U.l. de
vitamina D3/dia, mas néo 400 U.l. /d, aumentaram significativamente os niveis de 25(OH)D3 e 25(0OH)D. Concomitante com o aumento da circulagéo
de 25(0OH)D3, observou-se uma diminuigdo da COX2 e PGE2. Segundo Moreno et al. (2005), a regulagéo do metabolismo das Prostaglandinas (PG) é
uma nova via pela qual o calcitriol pode exercer suas a¢0es antiproliferativas em células de cancer de préstata. Demonstrou-se que o calcitriol regula
os niveis de PG biologicamente ativos e as acbes de PG por trés mecanismos: (a) a supressdo da expressdo de COX-2, (b) a regulacéo positiva da
expressdo de 15-PGDH e (c) a redugdo de EP2 e da expressdo do mRNA do receptor FP PG. Moreno et al. (2005) propdem que estes trés efeitos atuam
em conjunto para inibir o estimulo a proliferacéo de células prostaticas por PG. Os autores postulam que estes efeitos do calcitriol para reduzir as a¢ces
do PG contribuem significativamente para os efeitos anticancerigenos do horménio no cancer de préstata.***?

A prevaléncia de hipovitaminose D tem sido relatada com grande frequéncia mesmo em regides de baixa latitude como em Recife (latitude 10°), regido
com clima tropical umido, com abundante luz solar durante a maior parte do ano. Foi observado que mulheres na pds-menopausa que vivem nessas
areas apresentavam hipovitaminose D, indicando que a farta exposi¢do a luz solar néo foi suficiente para prevenir a deficiéncia de vitamina D. A
prevaléncia da deficiéncia da vitamina D aumenta significativamente com a idade, sendo encontrada em 30% das mulheres entre 50 e 60 anos de idade
e em mais de 80% nas mulheres com 80 anos de idade.*®

A deficiéncia de vitamina D ¢ definida por um nivel sérico de 25 (OH) D <50 nmol/L (<20 ng/mL) e insuficiéncia de vitamina D como 25 (OH)D <75
nmol/L (<30 ng/mL). Condicdo também observada em criangas e adultos jovens com pouca exposigdo a luz solar e que tém a pigmentagéo da pele
aumentada. Pessoas de meia-idade e idosos estdo em alto risco, devido a ingestdo pobre de alimentos com vitamina D, inadequada exposicéo solar e a
relacéo idade-sintese de vitamina D que diminui com o aumento da idade. Quantidade suficiente de vitamina D melhora a forga muscular e diminui o
risco de quedas.**

A vitamina D pode ser administrada por via oral (1.500U.1. a 3.000U.1./dia) até a normalizacao da fosfatase alcalina sérica, da calcemia, da fosfatemia
e do PTH plasmatico. Pode-se utilizar dose oral semanal de vitamina D (15.000U.1.) durante 8 semanas, devendo-se repetir o tratamento caso a 25(0H)D
plasmética permaneca inferior a 20ng/mL. A vitamina D pode ser utilizada na dose de 200.000U.1. nos pacientes com dificil aderéncia ao tratamento.
Fatores de risco para deficiéncia de vitamina D e de raquitismo em criangas incluem a amamentagéo, sem a suplementacéo de vitamina D, a pigmentagao
da pele, e deficiéncia maternal de vitamina D. Ha relatos de que as criancas de todas as idades tém alto risco de deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina
D e suas consequéncias insidiosas para a satde. Os efeitos deletérios do raquitismo no crescimento e desenvolvimento dos 0ssos, incluindo os efeitos
potenciais sobre o desenvolvimento do pico de massa Gssea e a densidade dssea.’®

Durante 2 anos, Adams et al. (1999) acompanharam 118 pacientes com osteopenia ou osteoporose. Em 18 pacientes, os niveis de 25(OH)D estavam
muito baixos (<14ng/mL). Doze desses pacientes foram submetidos a um tratamento com 50.000U.1. de vitamina D, duas vezes por semana durante 5
semanas. Esse tratamento promoveu um aumento significativo dos niveis de 25(OH)D (+24,3+16,9ng/mL; p<0,001). O tratamento foi associado a um
aumento de 4-5% na densidade mineral 6ssea na coluna lombar (p<0,001) e no fémur (p=0,003), indicando que a suplementagao de vitamina D promove
rapido aumento da densidade dssea, em pacientes com hipovitaminose.®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A vitamina D é considerada uma vitamina antirraquitica indispensavel para o metabolismo do célcio. E essencial para promover a absorco e utilizagio
de célcio e fosfato, e para calcificagdo adequada dos 0ssos. A vitamina D atua regulando positivamente a homeostasia do célcio. O mecanismo de agéo
da vitamina D para manter as concentracdes de calcio e fosfato normais funciona de forma a facilitar a absorcédo destes fons no intestino delgado,
potencializando sua mobilizacéo nos 0ssos, diminuindo sua excregao renal e atuando com o horménio da paratireoide na mediacéo da mineralizacdo do
esqueleto, mantendo a homeostasia de calcio no fluxo sanguineo. Esses processos servem para manter as concentracoes de calcio e potassio no plasma
em niveis ideais, essenciais para a atividade neuromuscular normal, mineralizagdo dos 0ssos e outras funcdes dependentes do célcio.

Farmacocinética

A vitamina D é rapidamente absorvida pelo intestino delgado, ligando-se as alfa-globulinas especificas para o seu transporte. Sua eliminagdo é
essencialmente biliar e renal. O colecalciferol é um metabélito da 7-desidrocolesterol (7-DHC ou provitamina D3) que, ativado pelos raios ultravioleta
B (UVB), se transforma em provitamina D3 que, por sua vez, é metabolizada em colecalciferol. A vitamina D est& implicada em uma série de vias
metabdlicas, sendo encontrados receptores da vitamina D (RVD) em praticamente todos os tecidos. N&o existem dados sobre o tempo para o pico de
concentracdo do colecalciferol apds ingestéo oral, assim como sobre a sua biodisponibilidade absoluta. O colecalciferol tem extensa ligacdo proteica
pela proteina ligadora da vitamina D (uma a-globulina). E metabolizado pelo figado, onde é metabolizado em 25- hidréxi-colecalciferol pela enzima
25-Vitamina D-hidroxilase. A seguir é metabolizado pelos rins. No rim, sob controle mais estrito, é sintetizada a forma mais ativa dessa vitamina a 1-
25-di-dihidroxivitamina D. O melhor indicador clinico dos niveis de vitamina D é a mensuragdo da concentracdo plasmatica de 25(OH)D. Pequena
quantidade do colecalciferol é excretada pelos rins. A meia-vida de eliminagdo do colecalciferol € de 19 a 48 horas. Duragdo de acéo de até 6 meses,
apds maltiplas doses. Vitamina D é armazenada no figado e tecido adiposo, prolongando os efeitos hipercalcémicos.

Dados de seguranga pré-clinica

O Institute of Medicine — IOM recomenda néo ultrapassar a dose de 4.000U.1., mas em uma revisdo sistematica feita por Hathcock et al. (2007), foi
evidenciada auséncia de toxicidade em ensaios clinicos conduzidos com adultos saudaveis utilizando a vitamina D em doses iguais ou maiores a
10.000U.1. Os autores sugerem que tal dosagem é segura e ndo esté relacionada ao surgimento de reagdes adversas.! Uma superdose toxica de vitamina
D com a suplementagéo é uma possibilidade real, embora, em geral, isso represente a ingestdo diaria de uma dose igual ou superior a 40.000U.1. da
vitamina por periodo prolongado.? Dezoito individuos com fibrose cistica (FC) participaram do estudo, recebendo tratamento de 700.000U.1., dividido
em 14 dias (50.000U.1./dia) e nenhum deles apresentaram valores considerados altos de 25(0OH)D (100-150mg/mL) ou téxicos (>150ng/mL). Os
resultados demonstram que doses elevadas de Vitamina D constituem uma estratégia eficaz para atingir niveis terapéuticos de 25(OH)D em criancas e
adultos jovens com FC.® Em pacientes com deficiéncia, a reposicdo rapida de vitamina D é obrigatoria, pois necessitam receber bisfosfonatos
intravenosos pds-fratura. Individuos com osteomalécia ou miopatia secundéria a deficiéncia de vitamina D também necessitam de rapida reposi¢do. Em
contrapartida, em individuos cujo risco de fratura é menor ou em quem os niveis da vitamina D sdo incertos, o tratamento pode ser gerenciado de forma
satisfatoria com 50.000U.1. mensais.* Estudos em pacientes com cancer de mama com metastases 6sseas, 0 tratamento com 10.000U.1. de vitamina D,
diariamente, durante 4 meses, ndo apresentou efeitos toxicos. A toxicidade esperada, em termos de aumento na excreg&o urindria de célcio e consequente
risco de nefrocalcinose, ndo foi observada. Cinco por cento dos pacientes apresentaram hipercalcemia. No entanto, os mesmos ja possuiam quadros de
hiperparatiroidismo antes do tratamento.! Em um estudo de nove meses de durago, aleatorizado, duplo-cego, controlado por placebo e que incluiu 686
mulheres ambulantes com mais de 70 anos, os participantes receberam, por via oral, colecalciferol na dose de 150.000U.1. a cada 3 meses (n=353) ou
placebo (n=333). O tratamento se mostrou seguro nessa dose, o que foi evidenciado pela auséncia de eventos adversos relacionados®. Em estudo
realizado com 18 criangas (média de idade = 7.3+4.4 anos) de Ushuaia (sul da Argentina), o tratamento com 100.000U.1. em dose dupla, com intervalo
de 3 meses entre elas, se mostrou completamente seguro, o que foi demonstrado pela auséncia de eventos adversos®. Estudos com homens adultos que
receberam 10.000U.1. de vitamina D/dia por mais de 5 meses ndo demonstraram sinais de toxicidade. A maioria dos estudos sugere que a intoxicagéo
apenas ocorre quando doses superiores a 10.000U.1. de Vitamina D/dia sdo administradas durante varios meses a anos, correspondendo a niveis
plasmaticos de 25(0OH)D >150ng/mL.

Referéncias:

1-HATHCOCK, J.N. et al. Risk assessment for vitamin D. Am J Clin Nutr. 2007; 85(1):6-18.

2 - HOLICK, M. Ressurection of vitamin D deficiency and rickets. J Clin Invest. 2006;116(8):2062-72.

3 - BISCHOFF-FERRARI, H. A, et al. Effect of Vitamin D on falls: a meta-analysis. JAMA. 2004, 291(16):1999-2006.

4 - BACON, C. J. et al. High-dose oral vitamin D3 supplementation in the elderly. Osteoporos Int. 2009; 20(8):1407-15.

5 - GLENDENNING, P. et al. Effects of three monthly oral 150,000 U.I. cholecalciferol supplementation on falls, mobility and muscle strength in
older postmenopausal women: a randomised controlled trial. J Bone Miner Res. 2012; 27(1):170-6.

6 - TAU, C. et al. Twice single doses of 100,000 U.I. of vitamin D in winter is adequate and safe for prevention of vitamin D deficiency in healthy
children from Ushuaia, Tierra Del Fuego, Argentina. J Steroid Biochem Mol Biol. 2007; 103(3-5):651-4.
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4. CONTRAINDICAGOES

Vitamina D Cimed® ¢ contraindicado quando houver hipersensibilidade comprovada a colecalciferol, ergocalciferol ou a metabolitos da vitamina D,
como calcitriol ou a qualquer um dos componentes da férmula. E contraindicado também para pacientes que apresentam hipercalcemia, hipervitaminose
D, calcificacdo metastatica e osteodistrofia renal com hiperfosfatemia.

Este medicamento é contraindicado para criangas menores de 12 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Vitamina D Cimed deve ser usado com cuidado em pacientes que apresentem:
e  Arteriosclerose e alteragBes cardiacas (devido a exacerbagdo da poténcia relacionada aos efeitos hipercalcémicos durante o uso terapéutico);
Hiperlipidemia (devido ao aumento dos niveis de LDL);
Hiperfosfatemia (devido ao risco de calcificagcdo metastatica);
Hepatopatia (devido a metabolizagdo hepética alterada);
Insuficiéncia renal (devido a potencial exacerbacédo da nefropatia relacionada aos efeitos hipercalcémicos);
Sarcoidose e outras doengas granulomatosas (devido ao aumento da sensibilidade ao colecalciferol).

Vitamina D Cimed® deve ser usado com cuidado em pacientes que fazem uso concomitante de produtos contendo calcio, outras preparag@es contendo
vitamina D, e seus analogos ou diuréticos tiazidicos, devido ao risco aumentado de hipercalcemia.

Em caso de hipervitaminose D, recomenda-se administrar dieta com baixa quantidade de calcio, grandes quantidades de liquido e se necessario,
glicocorticoides. No tratamento com colecalciferol (vitamina Ds) deve-se realizar a monitorizagdo constante dos niveis séricos de célcio e de fosfato.

Idosos: Néo existe restricdo ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes idosos. Estudos relatam que idosos podem ter niveis mais
baixos de vitamina D do que os adultos jovens, especialmente aqueles com pouca exposic¢ao solar.

Gravidez e lactagéo:

Categoria de risco C. Em estudos controlados em mulheres gravidas, o firmaco nao evidenciou risco para o feto no primeiro trimestre da gravidez.
Avaliou se que a dose de 4.000U.l./dia de vitamina D durante a gravidez é segura, nos trimestres posteriores, e mantém os niveis de 25(0OH)D
materna/neonatal, sendo remota a possibilidade de dano fetal. Doses altas podem causar hipercalcemia na lactente e deve-se monitorar a concentragdo
de célcio sérico.

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescricdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS
A agdo de Vitamina D Cimed® pode ser alterada pelo uso concomitante de:
. Cimetidina - pode causar reducdo da concentragdo sistémica da vitamina D;
Bebidas alcotlicas — pode alterar o metabolismo da vitamina D, devido as alteragdes hepaticas;
Fosfenitoina, fenobarbital ou fenitoina — pode alterar o metabolismo da vitamina D;
Colestiramina e colestipol - pode reduzir a absorcéo de vitaminas lipossolaveis.
Anticonvulsivantes e barbitdricos - pode acelerar a metabolizagao da vitamina D;
Produtos contendo célcio, vitamina D e seus derivados - pode aumentar o risco de hipercalcemia e de toxidade do figado;
Diuréticos tiazidicos - pode aumentar o risco de hipercalcemia;
e  Antiacidos contendo magnésio - pode resultar em hipermagnesemia;

Nao ha restri¢des especificas quanto a ingestdo simultanea de alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Vitamina D Cimed® deve ser conservado em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da luz e umidade.
O prazo de validade de Vitamina D Cimed® é de 24 meses a partir da data de fabricago.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

Vitamina D Cimed® apresenta-se como:

Vitamina D Cimed® 7.000U.1. - Capsula mole de gelatina, molde oval, cor laranja, contendo solugio transparente, livre de material estranho.
Vitamina D Cimed® 50.000U.1. - Capsula mole de gelatina, molde oval, cor roxa, contendo solugéo transparente, livre de material estranho.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar: Vitamina D Cimed® deve ser ingerido por via oral junto de refeicdes ou com leite e conforme descrito na receita médica.

A dosagem varia em uma faixa terapéutica entre 1.000U.1. a 50.000U.1., com doses diarias, semanais ou mensais, dependendo da patologia e do
nivel sérico de vitamina D, sempre a critério médico. A resposta ao tratamento com vitamina D é muito varidvel, portanto, diferentes esquemas
posolégicos podem ser prescritos, dependendo da resposta do paciente ao tratamento.

Posologia:

Cépsula mole de 50.000U.1.: Ingerir, por via oral, 02 capsulas por més.

Doses de 3.000U.1./dia, 21.000U.1./semana ou 90.000U.1./més sdo eficazes na manutencéo dos niveis séricos de 25(OH)D na variagao desejada de 40-
60 ng/mL:
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Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes de hipersensibilidade podem ser desenvolvidas e as manifestagdes clinicas sdo semelhantes aos quadros alérgicos.

O excesso de vitamina D (hipervitaminose D), decorrente da ingestdo ou administracdo de quantidades excessivas pode causar: constipacéo, fraqueza
muscular, vémitos, irritabilidade, desidratacéo e perda de apetite. O excesso de vitamina D, por periodo prolongado, pode causar alteragdes enddcrinas
e metabdlicas, tais como proteindria, disfungdo renal, calcificacdo tecidual (nefrolitiase e nefrocalcinose), hipertensdo, arritmias, piora dos sintomas
gastrintestinais, pancreatite, psicose, redugéo dos niveis de HDL e aumento dos de LDL.

Doses relativamente baixas podem produzir toxicidade em criangas pequenas hipersensiveis.

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): secura da boca, cefaleia, perda de apetite, nauseas, fadiga, sensacdo de fraqueza, dor muscular, prurido e perda de
peso.

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): hipercalcemia, hiperfosfatemia, hipercalcitiria, vomitos, dores abdominais, polidipsia, politria, diarreias e
eventual desidratacéo.

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

10. SUPERDOSE

A vitamina D quando ingerida em quantidade excessiva pode ser toxica. Doses diarias de 10.000U.1. a 20.000U.1. em criangas e 60.000U.1. em adultos,
podem provocar sintomas toxicos'. Na ocorréncia de superdosagem, a administragdo do produto deve ser imediatamente interrompida, instituindo-se
tratamento sintomatico e de suporte. Doses excessivas de vitamina D podem resultar em sinais e sintomas similares a hipercalcemia idiopéatica, a qual
pode ser causada pela hipersensibilidade de vitamina D?. Os sintomas aparecem ap6s 1 a 3 meses de ingestdo da dose acima da recomendada, incluem
a hipotonia, anorexia, irritabilidade, constipagdo, polidipsia, polidria, hipercalcemia e hipercalcidria®. Estenose valvular adrtica e embagamento da
cérnea e da conjuntiva podem ocorrer* ®. Quando os sintomas acima citados aparecerem, a ingestdo de vitamina D e de célcio deve ser interrompida.
Criangas gravemente afetadas pela alta ingestdo de vitamina D podem ser tratadas com hidroxido de aluminio (via oral)®. No caso de ingestdo de
quantidade excessiva, indica-se 0 encaminhamento do paciente ao servigo médico de emergéncia para que realize esvaziamento do estbmago por
lavagem ou indugéo do voémito.

Referéncias:

1 - MCCULLOUGH, P.; AMEND, J.. Results of daily oral dosing with up to 60,000 international units (iu) of vitamin D3 for 2 to 6 years in 3 adult
males.J Steroid Biochem Mol Biol. 2017 Oct; 173:308-312. doi: 10.1016/j.jsbmb.2016.12.009. Epub 2016 dec 21.

2 - WOZIKOWSKA, J.; WOJTANOWSKA, H.; KOZUSZKO, K.; SLOWIK, J.; BLAZEWSKA, K.; BALA, G. A case of idiopathic hypercalcemia
(hypersensitivity to vitamin D 3). Wiad Lek. 1992 Mar; 45(5-6):229-32.

3 - FARHAT, A.; MOHAMADZADEH, A.; SAYEDI, S. J.; NOURBAKHSH, Z.; REZAEI, M. A case report of hypervitaminosis D in 2 months old
infant. Iranian Journal of Neonatology. v. 4, n. 2, summer 2013.

4 - ORTLEPP, J. R.; HOFFMANN, R.; OHME, F.; LAUSCHER, J.; BLECKMANN, F.; HANRATH, P. The vitamin D receptor genotype predisposes
to the development of calcific aortic valve stenosis. Heart. 2001 Jun; 85(6):635-8.

5 - GOODMAN, L. S.; GILMAN, A. Goodman. Goodman e Gilman: as bases farmacoldgicas da terapéutica. Editores responsaveis: Joel G. Hardman,
Lee E. Limbird; editor-consultor: Alfred Goodman Gilman; traducéo: Carla de Mello Vorstatz et al. 10. ed. Rio de Janeiro: McGraw-Hill, 2003.

6 - FARHAT, A.; MOHAMADZADEH, A.; SAYEDI, S. J.; NOURBAKHSH, Z.; REZAEI, M. A case report of hypervitaminosis D in 2 months old
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Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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VITAMINA D CIMED®
colecalciferol

Comprimido revestido
7.000 Ul e 50.000 Ul

CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VITAMINA D CIMED® 7.000 Ul:
Embalagens contendo 4 e 8 comprimidos revestidos.

VITAMINA D CIMED® 50.000 Ul:
Embalagens contendo 4 e 8 comprimidos revestidos.

USO ORAL - USO ADULTO

COMPOSICAO

VITAMINA D CIMED® 7.000 Ul contém:

colecalciferol (equivalente @ 7.000 UD)........ccooiieuiieiiininiiciceessecicers e 0,175 mg

EXCHPIENTES (-5, v vuvevetereierietetese ettt ettt sttt st b bbbt bbb bbb bbbt ekt e bt e e 1 Comprimido revestido

(sacarose, triglicerideos de cadeia média, butil-hidroxitolueno, silicato de aluminio e sodio, succinato de octinilo de amido de aluminio, gelatina,
lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sédica, didxido de silicio, estearato de magnésio, talco, glicerol, laurilsulfato de sédio,
diéxido de titanio, amarelo de quinolina laca de aluminio, corante amarelo crepdsculo laca aluminio)

VITAMINA D CIMED® 50.000U1 contém:

colecalciferol (equivalente @50.000 UD).......ccccoiririreeeiinininieieeenresseee e sessssssesens 1,25mg

EXCHIPIENTES (.5, vrveveverererierresereseseessesesesesesesessesesesesessssesese e e sssesesesesessssesesesesesessesesesesesensnsnes 1 Comprimido revestido

(sacarose, triglicerideos de cadeia média, butil-hidroxitolueno, silicato de aluminio e sodio, succinato de octinilo de amido de aluminio, gelatina,

lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sédica, diéxido de silicio, estearato de magnésio, talco, glicerol, laurilsulfato de sédio,
diéxido de titanio, corante vermelho allura 129 laca aluminio, macrogol)

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
VITAMINA D CIMED® é um medicamento a base de colecalciferol (vitamina D) indicado na prevencdo e tratamento auxiliar na desmineralizagio
6ssea, prevencéo e tratamento do raquitismo, osteomalacia, osteoporose e na prevengdo no risco de quedas e fraturas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Risco de Queda e Fratura

A prevaléncia de hipovitaminose D tem sido relatada com grande frequéncia mesmo em regides de baixa latitude como em Recife (latitude 10°), regido
com clima tropical tmido, com abundante luz solar durante a maior parte do ano. Foi observado que mulheres na pés-menopausa que vivem nessas areas
apresentavam hipovitaminose D, indicando que a farta exposicéo a luz solar ndo foi suficiente para prevenir a deficiéncia de vitamina D. A prevaléncia da
deficiéncia da vitamina D aumenta significativamente com a idade, sendo encontrada em 30% das mulheres entre 50 e 60 anos de idade e em mais de
80% nas mulheres com 80 anos de idade’.

A Vitamina D tem efeito direto na forca muscular modulada por receptores especificos de Vitamina D presentes no tecido muscular humano. Em varios
estudos com individuos idosos sob risco de deficiéncia de Vitamina D, a suplementagdo com Vitamina D melhorou diretamente a forca, funcéo e
equilibrio em um padrdo dose-dependente. Estes beneficios foram traduzidos em uma reducéo nas quedas, o que reduz o risco de fraturas através da
prevencdo destas quedas 2.

A deficiéncia de vitamina D é definida por um nivel sérico de 25 (OH) D <50 nmol/L (<20 ng/mL) e insuficiéncia de vitamina D como 25 (OH)D <75
nmol/L (<30 ng/mL). Condigdo também observada em criangas e adultos jovens com pouca exposi¢do a luz solar e que tém a pigmentagdo da pele
aumentada. Pessoas de meia-idade e idosos estdo em alto risco, devido a ingestdo pobre de alimentos com vitamina D, inadequada exposicéo solar e a
relacdo idade-sintese de vitamina D que diminui com o aumento da idade. Quantidade suficiente de vitamina D melhora a for¢ca muscular e diminui o
risco de quedas 3.

No Brasil, efeitos sobre a forca muscular também foram encontrados com a suplementagdo de Vitamina D3 na dose média de 3.600 Ul/dia em idosos.
Conforme o estudo proposto por Moreira-Pfrimer LD, et al., um grupo tratado por 6 meses apresentou aumento significativo da forca muscular de
membros inferiores, enquanto o grupo que recebeu placebo ndo apresentou mudangas®.

Conforme estudo de Cangussu LM, et al., suplementos isolados de vitamina D em mulheres brasileiras mais jovens na pés-menopausa com histérico de
quedas foram um fator protetor expressivo contra a ocorréncia de quedas e quedas recorrentes e melhoraram significativamente o equilibrio postural,
caracterizado por uma redugdo nas oscilagdes corporais. Ap6s 9 meses, os valores médios de 25 (OH) D aumentaram de 15,0 + 7,5 ng / mL para 27,5 +
10,4 ng / Ml (+ 45,4%) no grupo VITD e diminuiram de 16,9 + 6,7 ng / mL para 13,8 + 6,0 ng / mL (-18,5%) no grupo placebo (P <0,001). A ocorréncia
de quedas foi maior no grupo placebo (+ 46,3%), com um risco ajustado de 1,95 (intervalo de confianca de 95% [IC] 1,23-3,08) vezes mais probabilidade
de cair e 2,80 (IC95% 1,43-5,50) vezes maior para quedas recorrentes em comparagdo com o grupo VITD (P <0,001). Houve reducdo da oscilagdo
corporal pela estabilometria, com menor amplitude da oscilagio antero-posterior (-35,5%) e latero-lateral (-37,0%), apenas no grupo VITD (P <0,001)°.
Para ensaios usando 700 a 800 Ul / dia de vitamina D por via oral, com ou sem suplementagéo de célcio, foi encontrada uma redugdo significativa de
26% no risco de ocorrer uma fratura de quadril e uma redugéo significativa de 23% no risco de ocorrer qualquer fratura nao-vertebral versus célcio ou
placebo ©.

Uma equipe internacional de pesquisadores analisou os resultados de oito estudos, através de uma meta- analise (n=2.426) para prevengao de quedas, a
fim de avaliar a efetividade da Vitamina D na prevencdo de quedas entre os individuos mais velhos (65 anos ou mais). Os resultados mostraram que 0s
beneficios da suplementagdo com Vitamina D na prevencdo de quedas dependiam da dose adotada. O suplemento diario de 700 Ul a 1.000 Ul de
Vitamina D reduzia a incidéncia de quedas em 19% a 26%. Esse efeito foi independente da idade, tipo de moradia ou suplementacéo adicional com
calcio. O suplemento de Vitamina D ndo reduziu as quedas nas doses inferiores a 700 Ul/dia. Para reduzir o risco de queda, recomenda-se uma dose
diaria de, pelo menos, 700 Ul a 1.000 Ul de Vitamina D ’.

Resultados semelhantes foram observados por Kalyani e cols. (2010), através de uma revisdo sistemética e meta-analise (n=18.068). Foi observada uma
diminuicéo de 14% na incidéncia de queda em idosos sob tratamento com Vitamina D. O regime posologico foi variado, sendo que as administragdes
poderiam ser diarias (800 Ul - 1.100 UI) ou a cada 4 meses (100.000 UI) & Em um estudo com mulheres idosas que ingeriram 1.200mg de calcio e
800U.1. de vitamina D3 diariamente por 18 meses, verificou-se que houve redugdo do risco de fraturas no quadril em 43% e 32% em incidentes de
fraturas ndo vertebrais °.

A Vitamina D reduziu a incidéncia de fraturas vertebrais [risco relativo (RR) 0,63, 95% de intervalo de confianca (IC)

0,45-0,88, P<0,01] e mostrou uma tendéncia de reducéo da incidéncia de fraturas ndo vertebrais (RR 0,77, 95%, IC
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0,57-1,04, P=0,09) em mulheres na pds-menopausa observada em uma meta-analise. Os autores concluem que a

Vitamina D em doses maiores do que 400 Ul diminui fraturas vertebrais e pode diminuir fraturas ndo vertebrais °.

A suplementacéo isolada de vitamina D reduz cerca de 20% nas fraturas totais e reduz 30% nas fraturas nos principais locais osteoporéticos. Uma dose
oral Unica de 100 000 Ul de vitamina D mensalmente é considerado aceitavel, seguro, eficaz e reduz a incidéncia de fraturas em homens e mulheres com
mais de 65 anos . Em homens e mulheres idosos britanicos que participaram de um estudo controlado por placebo randomizado, duplocego, com
100.000 Ul de suplementacéo oral de vitamina D3 a cada quatro meses, em cinco anos, a fratura total a incidéncia foi reduzida em 22% e as fraturas nos
principais locais osteoporéticos foram reduzidas em 33%. As concentragdes médias de vitamina D foram 40% maiores no grupo de tratamento ativo do
que no grupo de placebo *2.

Em revisdo Cochrane de sete ensaios clinicos (n=10.376 idosos), a suplementacédo de Vitamina D com célcio reduziu a incidéncia de fraturas de quadril
(RR=0,81; 1C95%: 0,68- 0,96) e de outras fraturas ndo vertebrais (RR = 0,87; 1C95%: 0,78- 0,97), a exce¢do de pacientes com historia de fratura prévia
de quadril (quatro ensaios, 6.134 participantes, RR=1,02, 1C95%: 0,71-1,47). Houve beneficio em pacientes institucionalizados (dois ensaios, 3.853
participantes), tanto em fratura de quadril (RR=0,75, 1C95%: 0,62- 0,92) quanto em outras ndo vertebrais (RR=0,85, 1C95%; 0,74-

0,98), ndo evidenciado em pacientes mantidos na comunidade®®.

Raquitismo e Osteomalacia

O raquitismo e a osteomalécia por falta de Vitamina D ou agdo deficiente da Vitamina D pode ser tratado de diversas formas. A vitamina D pode ser
administrada por via oral (1.500U.1. a 3.000U.1./dia) até a normalizacéo da fosfatase alcalina sérica, da calcemia, da fosfatemia e do PTH plasmatico.
Pode-se utilizar dose oral semanal de vitamina D (15.000U.1.) durante 8 semanas, devendo-se repetir o tratamento caso a 25(0OH)D plasmatica permaneca
inferior a 20 ng/mL. A vitamina D pode ser utilizada na dose de 200.000U.1. nos pacientes com dificil aderéncia ao tratamento. Fatores de risco para
deficiéncia de vitamina D e de raquitismo em criancas incluem a amamentac&o, sem a suplementagéo de vitamina D e a pigmentacéo da pele. Ha relatos
de que as criangas de todas as idades tém alto risco de deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D e suas consequéncias insidiosas para a satde. Os efeitos
deletérios do raquitismo no crescimento e desenvolvimento dos ossos, incluindo os efeitos potenciais sobre o desenvolvimento do pico de massa 6ssea e a
densidade 6ssea .

Osteoporose e Desmineralizagio Ossea

A deficiéncia de vitamina D ndo s precipita e exacerba a osteopenia e a osteoporose em homens e mulheres, como também causa um defeito de
mineralizagdo do esqueleto e fraqueza muscular, os quais aumentam o risco de fratura®. Dada a alta prevaléncia, gravidade e custo associados ao
tratamento de fraturas osteoporoticas, sdo necessarios métodos eficazes de reducgéo ou prevencdo de quedas e fraturas em idosos, e a suplementacéo de
vitamina D ¢ altamente recomendada como medida preventiva padrdo no tratamento da osteoporose®®.

Durante 2 anos, Adams et al. (1999) acompanharam 118 pacientes com osteopenia ou osteoporose. Em 18 pacientes, os niveis de 25(OH)D estavam
muito baixos (<14ng/mL). Doze desses pacientes foram submetidos a um tratamento com 50.000U.1. de vitamina D, duas vezes por semana durante 5
semanas. Esse tratamento promoveu um aumento significativo dos niveis de 25(OH)D (+24,3+16,9ng/mL; p<0,001). O tratamento foi associado a um
aumento de 4-5% na densidade mineral 6ssea na coluna lombar (p<0,001) e no fémur (p=0,003), indicando que a suplementacéo de vitamina D promove
rapido aumento da densidade 6ssea, em pacientes com hipovitaminose *6.

Seguranca

Foi evidenciada auséncia de toxicidade em ensaios clinicos conduzidos com adultos saudaveis utilizando a Vitamina D em doses iguais ou maiores que
10.000U.1. Os autores sugerem que tal dosagem é segura e ndo esta relacionada ao surgimento de reacoes adversas. Estudo registrou que homens adultos
que receberam 10.000U.l. de Vitamina D3/dia por mais de 5 meses ndo demonstraram sinais de toxicidade. A maioria dos estudos sugere que a
intoxicacdo apenas ocorre quando doses superiores a 10.000U.lI. de Vitamina D2 ou D3/dia sdo administradas durante varios meses a anos,
correspondendo a niveis plasmaticos de 25(0OH)D >150ng/mLY.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vitamina D controla a absorcéo de calcio no intestino delgado e atua com o horménio da paratiredide para mediar a mineralizacdo do esqueleto e
manter homeostasia de calcio no fluxo sanguineo.! A 1,25(0H),D participa da maturagdo do colageno e da matriz celular e atua de forma paracrina na
pele com capacidade de impedir a proliferagdo de queratindcitos e de fibroblastos, estimular a diferenciagdo terminal dos queratinécitos e inibir a
angiogénese.? Mais recentemente, tém sido evidenciadas as agGes ndo calcémicas da vitamina D, mediadas pelo RVD (receptor de vitamina D), como
proliferacdo e diferenciagéo celular, além de imunomodulagio.®

Cerca de 80% da vitamina D ¢ produzida na pele apds exposicdo a radiacdo ultravioleta B.2 Quando proveniente da dieta, é absorvida no intestino
delgado, incorporada aos quilomicrons e nestes é levada ao figado. A partir desse momento, o metabolismo é o mesmo da vitamina D sintetizada na pele,
e sua excregdo é predominantemente biliar.>“ No sangue, a vitamina D circula ligada principalmente a uma proteina ligadora de vitamina D, embora uma
pequena fragdo esteja ligada a albumina. No figado, sofre hidroxilacdo, mediada por uma enzima citocromo P450-like, e é convertida em 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] que representa a forma circulante em maior quantidade, porém biologicamente inerte. A etapa de hidroxilacéo hepatica é
pouco regulada, de forma que os niveis sanguineos de 25(0OH)D refletem a quantidade de vitamina D que entra na circulagdo, sendo proporcional a
quantidade de vitamina D ingerida e produzida na pele. ?

A etapa final da produgéo do horménio é a hidroxilagéo adicional que acontece nas células do tibulo contorcido proximal no rim, originando a 1,25
desidroxivitamina D [1,25(0OH)2D3], sua forma biologicamente ativa. 3

Reconhece-se, atualmente, a existéncia da hidroxilacdo extrarrenal da vitamina D, originando a vitamina que agiria de maneira autécrina e paracrina, com
funcdes de inibigao da proliferacéo celular, promocéo da diferenciagdo celular e regulagdo imunolégica. A regulagdo da atividade da 1-a-hidroxilase renal
é dependente da ingestdo de calcio e fosfato, dos niveis circulantes dos metabdlitos da 1,25(0H)2D3 e do paratorménio (PTH). Por outro lado, a
regulacdo da hidroxilase extrarrenal é determinada por fatores locais, como a producéo de citocinas e fatores de crescimento, e pelos niveis de 25(0OH)D,
tornando essa via mais sensivel a deficiéncia de vitamina D. 3
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4. CONTRAINDICACOES

VITAMINA D CIMED® é contraindicado quando houver hipersensibilidade comprovada a colecalciferol, ergocalciferol, metabdlitos da vitamina D
(como calcitriol) ou a qualquer um dos componentes da formula.

E contraindicado também para pacientes que apresentam niveis elevados de calcio ou fosfato na corrente sanguinea, quantidade excessiva de vitamina D
no organismo, calcificagdes nos 6rgédos, doenga renal crénica ou ma formagéo 6ssea.

Atencao diabéticos: contém acucar.

Este medicamento é contraindicado para criangas menores de 12 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias
Pacientes que apresentam as seguintes condigBes devem procurar orientagio médica para avaliar o risco/beneficio do uso de VITAMINA D CIMED®:
e  Aterosclerose (depo6sito de gordura, célcio e outros elementos na parede das artérias);
. Insuficiéncia cardiaca (quando o coragdo ndo consegue desempenhar a sua funcéo adequadamente);
. Hiperfosfatemia (excesso de fosfato no sangue);
. Insuficiéncia renal (diminuigdo da funcéo dos rins);
. Hiperlipidemia (aumento de gordura no sangue);
e Doencas granulomatosas;

VITAMINA D CIMED® deve ser usado com cuidado por pacientes que fazem uso concomitante de produtos contendo calcio, outras preparagdes
contendo vitamina D (e seus derivados) ou diuréticos.

Precaucoes
No tratamento com colecalciferol (vitamina D3) deve-se realizar a monitorizacéo dos niveis de célcio e fosfato no sangue.

Atencéo diabéticos: contém acucar.

Gravidez e lactacéo

Gravidez: Em estudos controlados em mulheres gravidas, o medicamento ndo evidenciou risco para o feto no primeiro trimestre da gravidez. Nos
trimestres subsequentes, a dose de 4.000Ul/dia de vitamina D demonstrou-se segura, sendo remota a possibilidade de dano fetal.

Lactacdo: Altas doses de vitamina D pode causar aumento de calcio no sangue do recém-nascido e por este motivo a concentragdo de calcio deve ser
monitorada.

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescricdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A acdo de VITAMINA D CIMED® pode ser alterada pelo uso concomitante de:
. Cimetidina;
. Bebidas alcodlicas;
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. Fosfenitoina, fenobarbital ou fenitoina;

. Colestiramina e colestipol - pode reduzir a absorcéo de vitaminas lipossolUveis;

e  Anticonvulsivantes e barbituricos;

. Produtos contendo célcio, vitamina D e seus derivados - pode aumentar o risco de hipercalcemia e de toxidade do figado;

. Diuréticos tiazidicos - O uso concomitante pode resultar em hipercalcemia — excesso de célcio no sangue;

e  Antiéacidos contendo magnésio - O uso concomitante pode resultar em hipermagnesemia — excesso de magnésio no sangue.

N4o ha restri¢des especificas quanto a ingestéo simultanea de alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
VITAMINA D CIMED® deve ser conservado em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da luz e umidade.
O prazo de validade de VITAMINA D CIMED® ¢ de 24 meses a partir da data de fabricac&o.

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

Aspecto fisico

VITAMINA D CIMED® apresenta-se como:

VITAMINA D CIMED® 7.000 Ul — Comprimido alaranjado, oblongo, biconvexo, liso.
VITAMINA D CIMED® 50.000 Ul — Comprimido vermelho escuro, oblongo, biconvexo, liso.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar: VITAMINA D CIMED® deve ser ingerido por via oral. A dosagem varia sempre a critério médico, podendo ser de uso semanal ou
mensal, dependendo da patologia e do nivel sérico de vitamina D. A resposta ao tratamento com VITAMINA D CIMED® é muito variavel, portanto,
diferentes esquemas posolégicos podem ser prescritos, dependendo da resposta do paciente ao tratamento.

Posologia:

A posologia sugerida é*:

Comprimido revestido de 7.000 Ul: Ingerir, por via oral, 03 comprimidos por semana.

Comprimido revestido de 50.000 Ul: Ingerir, por via oral, 02 comprimidos por més.

*Doses de 3.000 Ul/dia, 21.000 Ul/semana ou 90.000Ul/més s&o igualmente eficazes na manutengao dos niveis séricos.

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes de hipersensibilidade podem ser desenvolvidas e as manifestagdes clinicas sdo semelhantes aos quadros alérgicos.

A vitamina D em excesso é capaz de ocasionar toxicidade dado o aumento da absorcdo intestinal de calcio e fosforo, causar hipercalcemia (niveis
elevados de célcio no sangue), hipercalcidria (niveis elevados de célcio na urina) e hiperfosfatemia (niveis elevados de fosfato no sangue) e resultar em
fragueza muscular, constipacdo, vomitos, irritabilidade, desidratacdo e perda de apetite. O excesso de vitamina D, por periodo prolongado, pode causar
alteragOes enddcrinas e metabolicas, tais como proteinuria (perda de proteina na urina), hipertensao, redugdo dos niveis de HDL e aumento dos de LDL,
calcificagdes de tecidos moles, incluindo-se vasculares, nefrolitiase (calculos renais), psicose, algumas vezes coma e até 6bito.

Os sinais e sintomas de toxicidade causados pela hipercalcemia (niveis elevados de célcio no sangue) sédo: dificuldade de se alimentar, polidipsia (sede
excessiva), polidria (eliminag&o de grande volume de urina), obstipacéo (prisao de ventre), irritabilidade, lassidao (fadiga), reducéo no ganho de peso.

Em caso de reposicéo oral, devem ser realizados exames periodicos para controlar as concentragdes de vitamina D.

O uso de doses didrias superiores a 10.000 Ul (equivalente a 70.000 Ul/semana ou 300.000 Ul/més) por mais que 5 meses pode provocar sintomas
toxicos.

Doses relativamente baixas podem produzir toxicidade em criangas pequenas hipersensiveis.

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): secura da boca, cefaleia (dor de cabeca), perda de apetite, nduseas, fadiga, sensacdo de fraqueza, dor muscular,
prurido (coceira) e perda de peso.

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): hipercalcemia (niveis elevados de calcio no sangue), hipercalciuria (niveis elevados de calcio na urina), vomitos,
dores abdominais, polidipsia (sede excessiva), politria (eliminagdo de grande volume de urina), diarreias e eventual desidratacéo.

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

10. SUPERDOSE

A Vitamina D quando ingerida em quantidade excessiva pode ser téxica. Doses didrias superiores a 10.000 Ul (equivalente a 70.000 Ul/semana ou
300.000 Ul/més) por mais que 5 meses podem provocar sintomas toxicos. Na ocorréncia de superdosagem, a administragdo do produto deve ser
imediatamente interrompida, instituindo-se tratamento sintomatico e de suporte.

No caso de ingestéo de quantidade excessiva, indica-se 0 encaminhamento do paciente ao servico médico de emergéncia para que realize esvaziamento
do estdmago por lavagem ou indugéo do vomito.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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