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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolucio-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SANY D
colecalciferol

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 2.000 UI: embalagens com 30 ou 60 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 5.000 UI: embalagem com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 7.000 UI: embalagens com 8, 12 ou 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 10.000 UI: embalagem com 4 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 50.000 UI: embalagens com 4 ou 8 comprimidos.

USO ORAL )

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Sany D contém:

colecalCiferol (VItAMING D3) .......cieiiirieieierieieeeiet ettt ettt ettt e st e st esesaeseeses e st eseesensesees e st eneesensensene et enseneesesaeneesetenteneas 2.000 UI
colecalciferol (VItAMINA D3) .....co.couiiiiiiiiit ettt ettt e b e ettt s b et h b et e h ettt b et et b et eneeaen 5.000 UI
€OlecalCiferol (VItAMINA D3).......cecieiiiieiieiieteiee ettt ettt ettt e et st e e e e st ese et esseseesesseseeseesessessesasesseneesassensesesensenaesensessenensen 7.000 UI
colecalCiferol (VItAMINA D3)......cccieirieiriiieietesieee ettt ettt ettt ss et e st e te s s e st esessese et e ese st ene et e senseneesenseneesenseneeseeseneene 10.000 UI
colecalCiferol (VItAMINA D3).......c.cieuiiieiiiiieietietest ettt ettt et te ettt eete b seete st e e ese et e s essesassesaebesbessesseseese s essesessesseseesaneeseebesens 50.000 UI

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, dioxido de silicio, estearato de magnésio, talco, didxido de titanio,
macrogol, copolimero de metacrilato de butila, metacrilato de dimetilaminoetila e metacrilato de metila.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento esta indicado para prevengdo e tratamento auxiliar na desmineralizagdo Ossea (perda dos minerais do 0sso)
tratamento auxiliar do raquitismo (depésito deficiente de calcio nos ossos durante o crescimento), tratamento auxiliar da
osteomalacia (alteragdo do deposito de minerais nos ossos que pode ocorrer no adulto e idoso) e prevencdo no risco de quedas e
fraturas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

PREVENCAO DE QUEDAS E FRATURAS

Uma equipe internacional de pesquisadores analisou os resultados de oito estudos, através de uma meta-analise (n = 2.426), a fim de
avaliar a efetividade

da vitamina D na prevengdo de quedas entre os individuos mais velhos (com 65 anos ou mais). Os resultados mostraram que os
beneficios da reposi¢do de vitamina D na prevencdo de quedas dependiam da dose adotada. A administragdo diaria de 700 a 1.000
UI de vitamina D reduzia a queda em 19% a 26%. Esse efeito foi independente da idade, tipo de moradia ou suplementagdo
adicional com caélcio. O suplemento de vitamina D ndo reduziu as quedas nas doses inferiores a 700 Ul/dia. O uso de formas ativas
de vitamina D (calcitriol e alfacalcidiol) ndo pareceu ser mais efetivo do que suplementos de 700 a 1.000 UI de colecalciferol. As
formas ativas de vitamina D custam mais e estdo associadas com maior risco de hipercalcemia (niveis elevados de célcio no sangue)
do que a administragdo padrdo de vitamina D. Para reduzir o risco de queda, recomenda-se uma dose diaria de, pelo menos, 1.000
UI de vitamina D para individuos com 65 anos ou mais segundo os autores. Entretanto, doses superiores podem ser mais efetivas e
devem ser estudadas.1 Resultados semelhantes foram observados por Kalyani e cols. (2010), através de uma revisdo sistematica e
meta-analise (n = 18.068), que incluiu 17 ensaios clinicos randomizados, sendo 7 deles em uma analise post-hoc. Foi observada uma
diminui¢do de 14% na incidéncia de queda em idosos sob tratamento com vitamina D. O regime posologico foi variado, sendo que
as administracdes poderiam ser diarias (800 - 1.100 UI) ou a cada 4 meses (100.000 UT).2

A prevencdo de fraturas e perda 0ssea em pessoas com mais de 50 anos foi alvo de uma meta-analise que incluiu 29 estudos
randomizados (n = 63.897). Em estudos que relataram fratura como um resultado (17 estudos, n = 52.625), o tratamento com
vitamina D foi associado com uma redug@o do risco de 12% nas fraturas de todos os tipos (razdo de risco 0,88, IC 95% 0,83-0,95,
valor P = 0,0004). Em estudos que relataram densidade mineral dssea como um resultado (23 ensaios, n = 41.419), o tratamento foi
associado com uma taxa reduzida de perda dssea de 0,54% (0,35-0,73; valor P<0,0001) no quadril e 1,19% (0,76-1,61%, valor P
<0,0001) na coluna vertebral. A redugdo do risco de fratura foi significativamente maior (24%) em ensaios em que a taxa de adesdo
foi alta (valor P <0,0001). O efeito do tratamento foi melhor com doses de vitamina D maiores que 800 UI comparado a doses
inferiores a 800 UI (0,84 vs 0,87, valor P = 0,03). As evidéncias suportam o uso de vitamina D na prevengdo de quedas e fraturas
nessa populagdo. Segundo os autores, para se obter efeitos com o tratamento, as doses minimas devem ser de 800 UL, sendo que
doses mais altas podem apresentar resultados ainda melhores. 1

Um ensaio clinico randomizado (ECR) que comparou trés posologias diferentes em mulheres idosas com fratura de quadril prévia
(1.500 UI por dia, 10.500 UI por semana e 45.000 UI por més) demonstrou que os trés grupos de tratamento apresentaram aumento
dos niveis séricos de 250HD semelhantes. A administragdo de 1.000 Ul/dia em uma populagdo de idosos institucionalizados da
cidade de Sao Paulo elevou, ao fim de 3 meses, 7,4 ng/mL a média de 250HD do grupo tratado. Dessa forma, sempre que se
suspeita ou se constata um quadro de insuficiéncia (valores <20 ng/mL), é recomendado realizar por 2 ou 3 meses um esquema com
dose de ataque, com doses superiores a 1.000 Ul/dia e que, também, podem ser prescritas a intervalos semanal ou mensal, até que as
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concentragdes plasmaticas atinjam valores adequados (>30 ng/mL). Somente a partir deste momento é que as doses de manutengio
(1.000 Ul/dia) estdo indicadas.3,4

No Brasil, efeitos sobre a for¢ga muscular também foram encontrados com a administragdo de Vitamina D3 na dose média de 3.700
Ul/dia em idosos, quando o grupo tratado por 6 meses apresentou aumento significativo da forca muscular de membros inferiores. O
grupo que recebeu placebo ndo apresentou mudangas.5

RAQUITISMO E OSTEOMALACIA

Segundo Menezes-Filho e cols. (2008), o raquitismo 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 (1.500 a 3.000 Ul/dia) até a normalizagdo da fosfatase alcalina
sérica, da calcemia, da fosfatemia e do PTH plasmatico. Pode-se utilizar dose oral semanal de vitamina D2 (50.000 UI) ou de
vitamina D3 (15.000 UI) durante 8 semanas, devendo-se repetir o tratamento caso a 250HD plasmatica permanega inferior a 20
ng/mL. O tratamento adequado promove melhora sintomatica em poucas semanas. O calcidiol plasmatico deve ser mantido em
niveis superiores a 20 ng/mL e, idealmente, superior a 30 ng/mL, em que se consegue maior redu¢do do PTHplasmatico. O
desaparecimento do espessamento metafisario ocorre por volta de 6 meses de tratamento, enquanto a correcdo das deformidades
pode levar até 2 anos, podendo ser persistente e, nesse caso, demandar cirurgia corretiva.6

Em outro estudo turco, a variavel densidade mineral 6ssea (DMO) foi avaliada em resposta a dois esquemas posologicos diferentes,
administrados em criangas com raquitismo nutricional deficientes em vitamina D. Dez pacientes (Grupo 1) foram tratados com uma
dose unica de 600.000 UI de vitamina D3 oral e outros dez pacientes (Grupo 2) foram tratados com 20.000 Ul/dia por via oral de
vitamina D3 por 30 dias. A DMO foi medida na coluna lombar duas vezes em todas as criangas antes do tratamento e no dia 31 apds
o inicio do tratamento. Os aumentos da DMO, apds o tratamento, em relagdo aos niveis pré-tratamento, foram estatisticamente
significativos em ambos os grupos (valor P = 0,005 no Grupo 1 e valor P = 0,047 para o Grupo 2). Os incrementos de DMO foram
estatisticamente semelhantes entre os grupos 1 e 2 (valor P = 0,096). O estudo sugere que estes dois regimes de tratamento
diferentes oferecem eficacia semelhante.7

DESMINERALIZACAO OSSEA/OSTEOPOROSE

Em um estudo randomizado e duplo-cego que comparou respostas a trés regimes de altas doses de vitamina D3 em idosos, sessenta
e trés idosos foram randomizados a trés esquemas de administragdo de vitamina D: A - dose de ataque de 500.000 UI, B - dose de
ataque de 500.000UI + 50.000 Ul/més e C — dose de 50.000 Ul/més. Os grupos A e B mostraram aumento mensal em 250HD de
23,2 +11,1 ng/mL (58 £28 nmol/L). Depois disso, os niveis, gradualmente, se estabilizaram em platos de 27,6 +2,0 ng/mL (69 +5
nmol/L) e 36,4 1,6 ng/mL (91 +4 nmol/L), respectivamente. No grupo C, a 250HD atingiu um patamar de, aproximadamente, 32,0
+8,0 ng/mL (80 £20 nmol/L) em 3-5 meses. Nao houve alteragdes nas concentra¢des séricas de calcio. Altas doses de vitamina D3
promoveram normalizagdo dos niveis de 250HD com rapidez ¢ seguranga em idosos. A dosagem mensal ¢ igualmente eficaz e
segura, no entanto, necessita de 3 a 5 meses para alcancar os mesmos niveis de 25S0HD das doses maiores.8

Ish-Shalom e cols (2008) realizaram um estudo para avaliar se o tratamento com vitamina D3 ¢ capaz de produzir efeitos diferentes
quando administradas diariamente, semanalmente ou mensalmente. Foram recrutadas 48 mulheres com idade média de 81 anos (£ 8
anos), que haviam sido submetidas a cirurgia para reparar a fratura de quadril e foram randomizadas a receber o tratamento com
vitamina D3 em 1.500 UI diariamente, 10.500 Ul semanalmente ou 45.000 Ul a cada 28 dias. A avaliagdo primaria foi realizada
através da concentragdo sérica de 25OHD. Os resultados mostraram que as concentragdes séricas basais de 25SOHD para os grupos
que receberam doses diarias, semanais ¢ mensais foram, respectivamente, 15,13 +6,9; 15,7

+10,1 e 16,2 10,1 ng/mL. Apos 7 dias, foi observado um aumento significativo em todos os grupos de estudo em relagdo a este
parametro (valor P

<0,001). No primeiro dia apds a dose mensal, tanto o 250HD, quanto o 1,25dihidroxivitamina D aumentaram significativamente
(valor P <0,012 cada), enquanto estes ndo mudaram significativamente no dia seguinte as doses diarias ou semanais. Apds 2 meses,
as doses diarias, semanais ¢ mensais aumentaram os niveis séricos de 250HD, respectivamente, 33,2 £8,5; 29,2 +£8,9 ¢ 37,1 £10,3
ng/mL. Nao houve diferengas significativas entre os grupos avaliados. Os autores concluiram que o tratamento com vitamina D
pode ser realizada com frequéncias diferentes para cada paciente em especifico, podendo ser realizadas com doses didrias, semanais
ou mensais. Portanto, a escolha da frequéncia da dose pode ser baseada na abordagem de um individuo para o tratamento com
vitamina D a longo prazo.9

Rossini e cols (2012) realizaram um estudo prospectivo e intervencional para avaliar o impacto de uma Unica administragdo de
vitamina D3 em pacientes idosos. Um total de 12 participantes (08 mulheres e 04 homens com idade média de 76 anos £ 3)
receberam uma unica administragdo oral de 600.000 UI de vitamina D3 . Amostras de sangue foram coletadas durante o baseline e
nos dias 1, 3, 7, 14, 30, 60 ¢ 90 apds a administragdo do suplemento. Um total de 24 participantes foram recrutados e utilizados
como controles, sem a realizagdo de intervengdes. Alteracdes nos niveis séricos de 250HD, 1,25- dihidroxivitamina D, PTH,
telopéptideos terminal C de colageno tipo I, N-tetrapeptideo reticulado de colageno tipo I, osteocalcina e fosfatase alcalina
especifica dos ossos foram avaliados em cada uma das coletas de amostras sanguineas realizados durante o estudo. Os resultados
ndo mostraram altera¢cdes no 250HD e no turnover dsseo dos participantes do grupo controle. Nos participantes que receberam o
suplemento, o 250HD sérico atingiu um pico de incremento para 67,1 +17,1 ng/mL (valor P <0,001). Posteriormente houve uma
redugdo lenta para 35,2 +5,8 ng/mL (versus valor basal de 21,7 £5,6 ng/mL, valor P <0,01). A concentragdo média de PTH sérica
reduziu na ordem de 25% a 50% e a 1,25-dihidroxivitamina D no soro aumentou de 25% a 50%. As concentragdes séricas de
telopéptideos terminal C de colageno tipo I e N-tetrapeptideo reticulado de colageno tipo I aumentaram significativamente no 1° dia
apds a administragdo (valor P <0,01), atingindo um pico maximo superior a 50% no 3° dia apds a administragdo, com reducdo
gradual até o 90° dia. A osteocalcina sérica aumentou ligeiramente nos primeiros 3 dias e declinou gradualmente até o 60° dia. Nao
foram observadas alteragdes na fosfatase alcalina especifica dos ossos. Com base nestes dados, os autores concluiram que grandes
doses de vitamina D podem ser associadas a aumentos agudos nos telopéptideos terminal C de colageno tipo I e N-tetrapeptideo
reticulado de colageno tipo I, que podem ser utilizados para obter uma resposta eficaz no tratamento ou na prevengao da deficiéncia
de vitamina D.10

Tanzy, Pauline & Camacho (2011) realizaram uma revisdo retrospectiva de dados para avaliar a taxa de redugdo do turnover dsseo
com terapias a base de vitamina D3 e avaliar a utilidade clinica da fosfatase alcalina especifica dos ossos no monitoramento da
resposta ao tratamento. Foram avaliados os prontuarios médicos de pacientes com osteopenia e/ou osteoporose diagnosticados entre
2002 e 2009. Um coorte de mulheres pds-menopausadas com escores de quadril ou coluna vertebral de menos de -1, creatinina
sérica normal e nenhuma terapia prévia com vitamina D ou bisfosfonatos foi selecionado para este estudo e divididos em um grupo
com deficiéncia de vitamina D (n = 29) e niveis normais de vitamina D (n = 13). Os pacientes deficientes de vitamina D receberem
altas doses de vitamina D, sendo que aqueles que apresentavam niveis séricos normais da vitamina receberam bisfosfonatos, ambos
administrados pela via oral. Os niveis basais da fosfatase alcalina especifica dos ossos foram avaliados antes do tratamento e apos 1
ano do mesmo. Diversos regimes de tratamento foram observados durante a analise dos prontuérios; vitamina D3 50.000 UI (01 vez
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por semana, por um periodo indeterminado) (n = 14), vitamina D3 50.000 UI (01 vez por semana, durante 12 semanas e apos, 01
vez a0 més) (n = 01), Vitamina D3

50.000 UI (01 vez por semana, de 08 a 12 semanas e apds 01 vez a cada 02 semanas) (n = 04), vitamina D3 50.000 UI (01 vez a
cada 02 semanas) (n = 02), vitamina D3 1.000 UI diariamente (n = 03), calcitriol 0,25 ou 0,50 pg diariamente (n = 04). Os
participantes que apresentavam niveis satisfatorios de vitamina D receberam alendronato ou risedronato pela via oral. Os dados
demograficos dos participantes ndo apresentaram diferengas significativas entre os grupos. A maioria dos pacientes estavam fazendo
uso de calcio durante o periodo de baseline. Embora ndo significativa, um ntimero maior de mulheres com deficiéncia de vitamina D
apresentavam um historico de tabagismo, em comparagdo com o0s pacientes com niveis normais da vitamina. Os resultados
mostraram que o grupo que recebeu tratamento com vitamina D (deficientes de vitamina D) obteve uma redugdo de 26,7% nos
niveis séricos da fosfatase alcalina especifica dos ossos em comparagdo aos valores basais (valor P <0,01). A terapia no grupo de
pacientes que recebeu os bisfosfonatos (niveis normais de vitamina D) apresentou uma reducgdo de 32,7% nos valores séricos da
fosfatase alcalina especifica dos ossos em comparagdo aos valores basais (valor P = 0,01). Nao foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre ambos os grupos apos o tratamento dos pacientes deficientes e da manuteng¢do dos pacientes ndo
deficientes de vitamina D (6,74 + 6,48 pg/L e 8,72 + 9,94 ng/L, valor P = 0,45). Com base nestes dados, os autores concluiram que a
terapia com altas doses de vitamina D pode apresentar beneficios do tratamento de individuos com deficiéncia de vitamina D,
chegando a valores similares aos obtidos com a administragdo dos bifosfonatos orais em individuos com niveis normais de vitamina
D. Os autores também informaram que a eficacia dos tratamentos contra a osteopenia e a osteoporose pode ser mensurada pelos
niveis séricos da fosfatase alcalina especifica dos o0ssos.11

Em 2011, Holick e cols. elaboraram uma diretriz da Sociedade Americana de Endocrinologia sobre a pratica clinica para avaliagdo,
tratamento e preven¢do da deficiéncia de vitamina D, na qual, através de uma revisao sistémica, foram localizados diversos estudos
envolvendo o uso da vitamina D para varias condigdes clinicas e posologias, conforme resumo na tabela abaixo:12

deficiéncia de vitamina D

Autor Patologia Idade Dose
<1 més 1.000 UI/ dia
. - 1 — 12 meses 1.000 — 5.000 Ul/dia
S . Raquitismo / osteomalacia por _ .
Ministério da Saude (2016) deficiéncia de vitamina D Criangas 5.000 Ul/dia
50.000/ semana por 6 a 12 meses
Adultos .
seguido por 800 a
1.000 Ul/dia
Ish-Shalom (2010) Raquitismo / osteomalacia por Adultos 1.500 Ul/dia ou

10.500U1/ semana ou 45.000
Ul/més*

Tau et al. (2006)

Prevencdo de deficiéncia  de

vitamina D

Criangas (idade =
7,3 £ 4,4 anos)

100.000 UI em dose dupla com
intervalo de 3 meses entre cada
dose

Glendenning et al. (2011)

Prevencao de quedas e fraturas

Mulheres pos-
menopausa (idade
=76,7+4,1 anos)

150.000 UI a cada 3 meses

Bacon et al. (2009)

Deficiéncia de vitamina D

Idosos

500.000 UI em dose tinica ou
Dose inicial de 500.000 UT +
50.000UI/més Ul ou 50.000UI/més

Hollick et al. (2011)

Deficiéncia de vitamina D

0 — 12 meses

2.000 Ul/ dia ou 50.000 UI/
semana (durante 6 semanas)
seguidos de 400 — 1000 Ul/dia

1 - 18 anos

2.000 Ul/dia ou 50.000
Ul/semana (durante 6 semanas)
seguidos de 600 — 1000 Ul/dia

> 18 anos

50.000 Ul/semana por 8 semanas
ou 6.000UI/dia (até normalizar os
niveis de 250HD + manuteng¢do
de

1.500 — 2.000 Ul/dia

Hollick et al. (2011)

Deficiéncia de vitamina D (obesos/
sindromes de ma absorgdo/ usuarios
de medicamentos que afetam o
metabolismo da vitamina D)

6.000 — 10.000 Ul/dia até alcangar
niveis satisfatorios de 250HD +
manutengao de 3.000 — 6.000
Ul/dia

Wanner et al. (2006)

Fibrose Cistica

1.400.000 UI dividida em 4
semanas

* Todos os esquemas posologicos demonstraram resultados semelhantes em relagao a normalizagdo nos niveis de 25OHD.

SEGURANCA

Em estudo realizado com 18 criangas (média de idade = 7,3 +4,4 anos) residentes em Ushuaia (sul da Argentina), o tratamento com
100.000 UI em dose dupla de D3, com intervalo de 3 meses entre elas, se mostrou completamente seguro, o que foi demonstrado
pela auséncia de eventos adversos.13 Um estudo de nove meses de duragdo e com delineamento randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo e incluiu 686 mulheres ambulantes com mais de 70 anos. Os participantes receberam, por via oral,
colecalciferol na dose de 150.000 UI a cada 3 meses (n = 353) ou placebo (n = 333). O tratamento se mostrou seguro nessa
dosagem, o que foi evidenciado pela auséncia de eventos adversos relacionados.14
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A reposi¢do rapida de vitamina D ¢é obrigatoria em pacientes com deficiéncia que necessitam receber bisfosfonatos intravenosos
pos-fratura. Individuos com osteomalacia ou miopatia secundaria a deficiéncia de vitamina D também necessitam de rapida
reposi¢do. Em contrapartida, em individuos cujo risco de fratura ¢ menor ou em quem os niveis da vitamina D s@o incertos, o
tratamento pode ser gerenciado de forma satisfatoria com 50.000 UI mensais.9

Dezoito individuos com fibrose cistica participaram do estudo, recebendo tratamento de 700.000 UI de vitamina D3 , dividido em
14 dias (50.000 Ul/dia). Nenhum paciente apresentou valores considerados altos de 250HD (100 - 150 ng/mL) ou toxicos (> 150
ng/mL). Os resultados demonstram que doses elevadas de vitamina D constituem uma estratégia eficaz para atingir niveis
terapéuticos de 250HD em criangas e adultos jovens com fibrose cistica.15

Em outro estudo prospectivo, realizado em pacientes com fibrose cistica, foi utilizada uma alta dose de 1.400.000 UI de vitamina D3
em 4 semanas (350.000 Ul/semana). O tratamento se mostrou seguro ¢ eficaz nessa popula¢do.16

Uma overdose toxica de vitamina D com o tratamento ¢ uma possibilidade real, embora em geral, isso represente a ingestao diaria
de uma dose igual ou superior a 40.000 UI da vitamina por periodo prolongado. Nao ha registros sobre a toxicidade da vitamina D
induzida pelo sol.17

Existe alguma preocupagio de que o aumento das necessidades de ingestdo de vitamina D aumente o risco de intoxicagdo em
criangas e adultos. No entanto, deve ser referido que a intoxicagdo por vitamina D ¢ extremamente rara, sendo, majoritariamente,
provocada por uma ingestdo excessiva, de altas doses de suplementos que contém vitamina D. Um estudo registrou que homens
adultos que receberam 10.000 UI de vitamina D3/dia por mais de 5 meses ndo demonstraram sinais de toxicidade. A maioria dos
estudos sugere que a intoxica¢do apenas ocorre quando doses superiores a 10.000 UI de vitamina D2 ou D3/dia sdo administradas
durante varios meses a anos, correspondendo a niveis plasmaticos de 250HD >150 ng/mL.18

Cinquenta e nove pacientes internados com deficiéncia de vitamina D [250HD no soro <20 ng/mL] foram inscritos num estudo
prospectivo, randomizado e de rotulo aberto. Os participantes foram inscritos randomicamente num regime de dose alta de
colecalciferol 50.000 IU diarias por 10 dias ou um regime de 3 meses de dose baixa continua de colecalciferol em 3.000 IU diarias
por 30 dias, seguidas por 1.000 IU diarias por 60 dias. Os aumentos médios no 250HD no soro foram semelhantes tanto nos grupos
de dose alta como nos de dose baixa. Ndo houve diferenca significativa na propor¢do de individuos que mantiveram as
concentragdes de 250HD no soro maiores do que 50 nmol/L entre os grupos de dose alta e baixa. Ocorreu hipercalcitiria (célcio
urinario maior que 7,5 mmol/dia) em trés pacientes (dois de dose baixa, um de dose alta), enquanto a insuficiéncia renal piorou em
um paciente. Nenhum paciente desenvolveu hipercalcemia (calcio corrigido maior que 2,6 mmol/L), toxicidade a vitamina D
(250HD < 80 ng/mL) ou nefrolitiase durante o estudo. Os pesquisadores concluiram que tanto o regime de colecalciferol por 10
dias em dose alta como o de 3 meses em dose baixa aumentaram, de forma eficaz, o 250OHD no sangue até dentro da faixa normal.
O regime de alta dose pode ser uma alternativa eficaz e barata para pacientes com deficiéncia de vitamina D.19 As contraindica¢des
para adequagdo do status de vitamina D s3o bastante escassas.

GRUPOS DE RISCO

Em 2018, a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial e a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia publicou uma atualizagdo sobre os grupos de risco para Hipovitaminose D e que se beneficiam com a manutengio de
valores entre 30 e 60 ng/mL.20

. L - Sindromes de ma-absorcao
Idosos — acima de 60 anos; Osteoporose (primaria e secundaria); , . . vao,
como apods cirurgia bariatrica e
doenga inflamatdria intestinal;
. Doengas osteometabolicas, tais como | Medicagdes que possam interferir
Individuos com fraturas ou quedas . L. - "
raquitismo, osteomaldcia, | com a formagdo e degradagdo da
recorrentes; . D oo . .
hiperparatireoidismo; vitamina D, tais como: terapia
antirretroviral, glicocorticoides e
anticonvulsivantes;
Gestantes e lactantes; Doenga Renal Cronica; Neoplasias Malignas;
. . Individuos que ndo se expdem ao
Sarcopenia; Diabetes; q poen ~
sol ou que tenham contraindicagao
a exposicdo solar*;
Obesidade*; Individuos com pele escura*. -

* Situagdes em que a dosagem esta indicada, mas ndo existem evidéncias para a manutengao de valores acima de 30 ng/ml
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vitamina D ¢ uma molécula pertencente a classe dos esteroides, portanto, lipossolivel. Sua forma biologicamente ativa, o
calcitriol, ¢ considerada um horménio complexo, que ndo so6 participa da homeostase do calcio, mas também exerce muitas outras
fungdes em diversos 6rgdos, incluindo a regulag@o do crescimento e da diferenciagdo celular. A principal fonte de vitamina D no ser
humano ¢ sua produgdo na propria pele, catalisada pelos raios ultravioleta B (UVB). Em geral, o termo “vitamina D” refere-se,
coletivamente, a duas moléculas muito parecidas. A primeira, vitamina D3, também conhecida como colecalciferol, ¢ produzida na
pele a partir de um produto residual do colesterol, o 7-deidrocolesterol, em resposta aos raios UVB (ultravioleta B). A segunda,
vitamina D2 ou ergocalciferol, é derivada de um esteroide vegetal similar e apresenta pequenas diferengas estruturais em relagdo a
D3. As fontes alimentares desse nutriente sdo bastante limitadas, restringindo-se, quase que exclusivamente, a carne de peixes
gordurosos de 4gua fria como o salméao selvagem, o atum e o bacalhau.

Tanto a D2 quanto a D3 sdo metabolicamente inativas. Estas formas, tanto quando produzidas na pele como quando ingeridas em
alimentos, caem na circulagdo sanguinea e sdo transportadas por uma globulina especifica (globulina ligadora de Vitamina D) até o
figado, onde sofrem hidroxilagdo no carbono 25, tornando-se a 250HD ou calcidiol. A maioria da 250OHD produzida é depositada
no tecido gorduroso, seu principal reservatorio. A produgdo da 250HD no figado, além de rapida, sofre pouca regulagdo. Deste
modo, seus niveis plasmaticos refletem a reserva corporal de vitamina D e constituem o principal método de investigagdo
laboratorial da hipovitaminose D. Em 2018, a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial e a Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia publicou uma atualizag@o sobre os Intervalos de Referéncia da Vitamina D — 25(OH)D:

. Acima de 20 ng/ml é o valor desejavel para populagdo saudavel (até 60 anos);

. Entre 30 e 60 ng/ml é o valor recomendado para grupos de risco como: idosos (acima de 60 anos), individuos com
fraturas ou quedas recorrentes, gestantes e lactantes, osteoporose (primaria e secundaria), doengas osteometabolicas, tais como
raquitismo, osteomalacia, hiperparatireoidismo, doenga renal cronica, sindromes de ma-absorgdo, como apos cirurgia bariatrica e
doenca inflamatoria intestinal, medicagdes que possam interferir com a formacdo e degradagdo da vitamina D, tais como: terapia
antirretroviral, glicocorticoides e anticonvulsivantes, neoplasias malignas, sarcopenia e diabetes;

. Acima de 100 ng/ml: risco de toxicidade e hipercalcemia.

As agdes biologicas mais largamente estudadas da vitamina D envolvem a homeostase mineral e a satide 6ssea, no entanto,
recentemente, foi reconhecido que essa vitamina possui uma ampla gama de atividades biologicas que vao além destas fungdes.
Estudos epidemioldgicos tém associado a caréncia em vitamina D a certos tipos de doengas, entre elas, alguns tipos de céancer,
doengas autoimunes e, até mesmo, infecciosas. Além disso, muitas das reagdes fisiologicas relacionadas a vitamina D, confirmadas
tanto em laboratorio quanto em testes clinicos, sdo otimizadas quando concentragdes de 250HD circulantes sdo mais elevadas do
que a média. O principal indicador das reservas corporais de vitamina D ¢ a concentragdo sérica de 25OHD, que tem meia-vida
bioldgica de aproximadamente 3 semanas no organismo humano. Entretanto, as concentragdes plasmaticas ideais deste hormonio
para a manutengdo das fungdes fisiologicas normais ainda sdo motivo de discussdo na literatura. Além da dosagem de 250HD, o
aparecimento de hiperparatireoidismo secundario também tem sido considerado um marcador de suficiéncia de vitamina D.
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4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade aos componentes da formula. Hipervitaminose D, hipercalcemia ou osteodistrofia renal com hiperfosfatemia.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A vitamina D3 nao deve ser administrada em pacientes com hipercalcemia e deve ser administrada com cautela em paciente com
insuficiéncia renal ou célculos, ou em pacientes com doenga cardiaca, que apresentam maior risco de dano ao 6rgdo caso ocorra
hipercalcemia. As concentragdes plasmaticas de fosfato devem ser controladas durante o tratamento com vitamina D3, visando
reduzir o risco de calcificagdo ectopica. Recomenda-se a monitorizagdo regular da concentragdo de calcio em pacientes recebendo
doses farmacoldgicas de vitamina D3.

Em caso de hipervitaminose D, recomenda-se administrar dieta com baixa quantidade de calcio, grandes quantidades de liquido e se
necessario glicocorticoides. O monitoramento dos niveis plasmaticos de 2SOHD devem ser realizados periodicamente (a critério
médico) para possiveis ajustes posologicos.

Uso em idosos: Nao existem restrigdes ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes idosos. Estudos tém relatado
que idosos podem ter niveis mais baixos de vitamina D do que os adultos jovens, especialmente aqueles com pouca exposi¢ao solar.
De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este medicamento apresenta categoria de risco C.

ATENCAO: Nio administrar uma quantidade de comprimidos superior & quantidade indicada em bula sem a orientagio médica ou
do cirurgido-dentista. Siga estritamente o modo de uso e posologia descritos em bula.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgido-dentista.

O uso desse medicamento nio interfere no aleitamento do bebé. Uso compativel com o aleitamento ou doacio de leite
humano.

Ateng¢ao: Contém o corante dioxido de titinio que pode, eventualmente, causar reagdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiacidos que contenham magnésio quando usados concomitantemente com vitamina D podem resultar em hipermagnesemia,
especialmente na presenga de insuficiéncia renal cronica.

O uso concomitante de vitamina D com analogos, especialmente calcifediol, ndo ¢ recomendado devido ao efeito aditivo e aumento
do potencial toxico. Preparagdes que contenham calcio em doses elevadas ou diuréticos tiazidicos quando usados
concomitantemente com vitamina D, aumentam o risco de hipercalcemia e as que contém fosforo também em doses elevadas
aumentam o risco potencial de hiperfosfatemia. Alguns antiepilépticos (ex.: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e primidona)
podem aumentar a necessidade de vitamina D3. Os corticosteroides, como a prednisona, frequentemente prescritos para reduzir os
processos inflamatorios, podem reduzir a absor¢do de célcio e consequentemente prejudicar o metabolismo da vitamina D. Estes
medicamentos, quando utilizados a longo prazo, podem contribuir para a perda de massa Ossea e induzir ao desenvolvimento da
osteoporose. Os medicamentos indicados para a perda de peso (como o orlistate) e para a redugdo do colesterol (como a
colestiramina) podem reduzir a absor¢do de vitamina D e de outras vitaminas lipossoliveis.

O uso concomitante de Sany D (colecalciferol) com outros produtos contendo vitamina D3 ndo é recomendado devido ao efeito
aditivo e aumento do potencial toxico.

Os anticonvulsivantes e os barbituricos podem acelerar a metabolizagdo de vitamina D3, reduzindo a sua eficécia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagéo.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos, circulares, lisos, biconvexos, de coloragdo branca a levemente
amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Comprimidos revestidos: deve ser utilizado por via oral. Nao ha estudos dos efeitos de Sany D (colecalciferol) administrada por

vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para eficacia desta apresentagio, a administragdo deve ser somente pela via oral.

A administragdo dos comprimidos deve ocorrer com o auxilio de um copo de agua ou outro liquido em quantidade suficiente para
auxiliar na sua degluti¢do.

A dose e a posologia de uso de Sany D (colecalciferol) devem ser definidas A CRITERIO MEDICO, de acordo com a condigio

clinica, os niveis séricos de 2SOHD (vitamina D) de cada paciente e a presenga ou ndo do mesmo nos grupos de risco e necessidade
ou ndo do uso de doses de ataque ou manutengdo, respeitando sempre as faixas terapéuticas definidas pelos estudos de eficacia e
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seguran¢a. A dosagem pode variar de 1.000UI a 50.000 UI. Recomenda-se o monitoramento dos niveis séricos de 250HD ¢
periodicamente apds o inicio do tratamento e adequag@o da dose assim que os niveis desejados de 250HD forem atingidos. O uso de
suplementos de célcio pode ser necessario, devendo o médico avaliar a necessidade ou ndo de uso deste.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Apesar de n3o haver a descricdo da frequéncia com que ocorrem as reagdes adversas na literatura, os seguintes casos foram
observados quando ocorre a hipervitaminose D (niveis séricos maiores que 100 ng/mL): secura da boca, dor de cabega, polidipsia,
poliuria, perda de apetite, nduseas, vomitos, fadiga, sensagdo de fraqueza, aumento da pressdo arterial, dor muscular, prurido e perda
de peso, gosto metalico, hipercalciuria, hipercalcemia, nefrocalcinose ou calcinose vascular e pancreatite. Entretanto cabe ressaltar
que esses casos sdo observados apds administragao de doses elevadas durante longos periodos continuos.

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

10. SUPERDOSE

Na ocorréncia de superdosagem a administragdo do produto deve ser imediatamente interrompida, instituindo-se tratamento
sintomatico e de suporte e buscando auxilio médico. A intoxica¢do por vitamina D ocorre quando altas doses foram ingeridas
inadvertida ou intencionalmente.

A vitamina D tem baixo risco de toxicidade, em um estudo foi utilizada a dose a 10.000UI por dia por cinco meses ¢ ndo houve
toxicidade.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagio.
III- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0573.0481

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Avenida Brigadeiro Faria Lima, 201 — 20° andar
S&o Paulo — SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Indtstria Brasileira

Produzido por:
Myralis Induastria Farmacéutica Ltda.

Valinhos — SP

VENDA SOB PRESCRICAO

A CcAC

Central de Atendimento
aClientes

0800 701 6900 g
s

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. asex.)

&
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

ex[::::i:r?te N° do expediente Assunto ex[::::i:r?te N° do expediente Assunto ap?ra:\?a‘;go Itens de bula (\\Ili,r,flo:;) Ag;zz?::ggggs
VP
APRESENTACOES
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES
10454- DE USAR ESTE MEDICAMENTO? .
ESPECIFICO - 5. ONDE, COMO E POR QUANTO Compnmldos
Notificacdo de TEMPO POSSO GUARDAR ESTE Revestidos
Alteracao de MEDICAMENTO? 2.000 UI
15/12/2025 - T NA NA NA NA Ill. DIZERES LEGAIS VP/VPS 5.000 UI
exto de Bula —
publicagédo no VPS 7.000 Ul
Bulario RDC APRESENTACOES 10.000 Ul
60/12 4. CONTRAINDICACOES 50.000 UI
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
Ill. DIZERES LEGAIS
VP/VPS
l, IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO (RESTRICAO DE
UsoO) B
10454- COMPOSICAO VP
ESPECIFICO - .
Notificagcao de Comprlmldos
Alteracgo de 1.PARA QUE ESTE Revestidos
07/12/2023 1393226/23-0 NA NA NA NA MEDICAMENTO E INDICADO? VP/VPS 1.000 UI; 2.000 U,

Texto de Bula —
publicagcéo no
Bulario RDC
60/12

2.COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?

3.QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

4.0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
6.COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

5.000 Ul; 7.000 UI;
10.000 Ul e 50.000 UI
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Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

ex[::at:i::te N° do expediente Assunto ex[::at:i::te N° do expediente Assunto a:raot\?a?;go Itens de bula (\\/IT’%O:;) Ag:zz?:r::g::s
7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO
EU ME ESQUECER DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
VPS
1.INDICACOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
10454- VP
ESPECIFICO - 10504 - 5. ONDE, COMO E POR QUANTO Combrimidos
Notificagdo de - TEMPO POSSO GUARDAR ESTE prir
Alteracao de ESPECIFICO - MEDICAMENTO? Revestidos
13/04/2023 0370981/23-5 | . 15/06/2022 4300595/22-1 Modificagéo 07/11/2022 : VP/VPS 1.000 UI; 2.000 UI;
exto de Bula — P6 - VPS ! !
L 6s-Registro - 5.000 UI; 7.000 UI;
publicagédo no CLONE 7. CUIDADOS DE 10.000 Ul e 50.000 Ul
Bulario RDC ARMAZENAMENTO DO : :
60/12 MEDICAMENTO
10454-
ESPECIFICO - VP Comprimidos
2511012019 | 2587207/19-9 | Notificagdo de N/A N/A N/A N/A APRESENTACOES VPIVPS Revestidos
Alteragdo de VPS 5.000 Ul e 10.000 UI
Texto de Bula — APRESENTACOES : :

RDC 60/12
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Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

exl::aaet:i::te N° do expediente Assunto exl::aaet:i::te N° do expediente Assunto a:rz;t\?a‘;go Itens de bula (\\/I?,%o:;) Ag:zi?:r::g::s
10454-
ESPECIFICO - VP Comprimidos
Notificagcdo de COMPOSICAO Revestidos
16/08/2019 1998666/19-1 Alteracgo de N/A N/A N/A N/A VPS VP/VPS 1.000 UL: 2.000 UL:
Texto de Bula — COMPOSICAO 7.000 Ul e 50.000 UI
RDC 60/12
10454~ VP
ESPECIFICO - mprimi
N?)tifi(:igég (d)e lll - DIZERES LEGAIS Cgevzstidgzs
18/04/2019 0353157/19-1 > N/A N/A N/A N/A VPS VP/VPS . .
Alteragao de 9.REACOES ADVERSAS 1.000 Ul; 2.000 UI;
Texto de Bula — ”i _ DIZERES LEGAIS 7.000 Ul e 50.000 UI
RDC 60/12
10454 -
ESPECIFICO - IDENTIFICACAO DO Comprimidos
Notificagcao de MEDICAMENTO Revestidos
03/08/2018 0764526/18-1 Alteracgo de NA NA NA NA (composigao) VP/VPS 1.000 UL: 2.000 UL:
Texto de Bula — 7.000 Ul e 50.000 UI
RDC 60/12
Esreaeo - IDENTIFICAGAO DO N
Notificacdo de MEDICAMENTO Comprimidos
31/05/2017 1062793/17-6 Alteraco de NA NA NA NA (Inclusdo de apresentacéo devido | VP/VPS Revestidos
T ao inicio de comercializagao) 50.000 UI
exto de Bula —
RDC 60/12
10454 - , 6. COMO DEVO USAR ESTE
ESPECIFICO - ESPECIFICO - . Comprimidos
Notificagcao de Modificagao MEDICAMENTO? Revestidos
10/10/2016 2374624/16-6 > 04/3/2016 1326770/16-1 . . 25/07/2017 VP/VPS
Alteragao de P&s-Registro - VPS 1.000 Ul, 2.000 Ul e
Texto de Bula — CLONE 7.000 UI

RDC 60/12

8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
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Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do . Data do . Data de Versoes Apresentagoes
expediente N° do expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovacdo Itens de bula (VPIVPS) i M o—"
10461 -
ESPECIFICO - Comprimidos
Inclusao Inicial . Revestidos
04/10/2016 2354091/16-5 de Texto de NA NA NA NA Versao inicial VP/VPS 1.000 UI, 2.000 UL,
Bula - RDC 7.000 Ul e 50.000 UI

60/12
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SANY D

Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.
Comprimidos Revestidos
4.000 UI
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolucao-RDC n° 47/2009

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SANY D
colecalciferol

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos de 4.000 UI: embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Sany D contém:

colecalciferol (vitamina D3) 4.000 UI
Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, dioxido de silicio, estearato de magnésio, talco, didxido de titdnio, macrogol, copolimero
de metacrilato de butila, metacrilato de dimetilaminoetila e metacrilato de metila.

I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento esta indicado para prevengdo e tratamento auxiliar na desmineraliza¢ao 6ssea (perda dos minerais do 0sso), do raquitismo (dep6sito
deficiente de calcio nos ossos durante o crescimento), osteomalacia (alteragdo do deposito de minerais nos ossos que pode ocorrer no adulto e idoso)
e prevengao no risco de quedas e fraturas.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Kalyani e cols. (2010) observaram através de uma revisdo sistematica e meta-analise (n = 18.068), realizada com 17 ensaios clinicos randomizados,
sendo 7 deles em uma analise post-hoc uma redugdo 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 ou periddicas (4 em 4 meses), variando entre a dose minima de 800 UI a 100.000 UI,
sendo todas com eficacia similar e bom perfil de tolerabilidade.'

A prevengao de fraturas e perda 0ssea em pessoas com mais de 50 anos foi alvo de uma meta-analise que incluiu 29 estudos randomizados (n = 63.897).
Em estudos que relataram fratura como um resultado (17 estudos, n = 52.625), o tratamento com vitamina D foi associado com uma redugao do risco
de 12% nas fraturas de todos os tipos (razdo de risco 0,88, IC 95% 0,83-0,95, valor P = 0,0004). Em estudos que relataram densidade mineral 6ssea
como um resultado (23 ensaios, n = 41.419), o tratamento foi associado com uma taxa reduzida de perda 6ssea de 0,54% (0,35-0,73; valor P<0,0001)
no quadril e 1,19% (0,76-1,61%, valor P <0,0001) na coluna vertebral. A redugéo do risco de fratura foi significativamente maior (24%) em ensaios em
que a taxa de adesdo foi alta (valor P <0,0001). O efeito do tratamento foi melhor com doses de vitamina D maiores que 800 UI comparado a doses
inferiores a 800 UI (0,84 vs 0,87, valor P = 0,03). As evidéncias suportam o uso de vitamina D na prevengdo de quedas e fraturas nessa populaggo.
Segundo os autores, para se obter efeitos com o tratamento, as doses minimas devem ser de 800 Ul, sendo que doses mais altas podem apresentar
resultados ainda melhores.’

Bischoff-Ferrari e cols (2010) realizaram uma revisao sistémica/meta-analise baseado em ECR’s para avaliar os beneficios e riscos da administragao
de doses mais altas e niveis de 2SOHD alcangados contra qualquer risco associado. Com base em ensaios clinicos randomizados duplo-cegos (ECR’s),
oito para quedas (n = 2.426) e 12 para fraturas ndo vertebrais (n = 42.279), houve uma relagdo dose-resposta significativa entre a dose mais alta e os
niveis de 250HD mais altos com maior prevengio de queda e fratura. Os beneficios ideais foram observados na dose mais altas testadas até agora para
700 a 1.000 UI de vitamina D por dia ou 250HD média entre 30—44 ng/mL. Dados de coorte prospectivos sobre saude cardiovascular e prevengdo do
cancer colorretal sugeriram maiores beneficios com niveis mais altos de 25OHD avaliadas (mediana entre 30 e 44 ng/mL). Em 25 ECR’s, os niveis
médios de célcio sérico ndo foram relacionados a vitamina D oral até 100.000 UI por dia ou atingiram 250HD até 257 ng/mL. Niveis médios de 30 a
44 ng/mL foram alcangados na maioria dos ECR’s com 1.800 a 4.000 UI de vitamina D por dia sem riscos ou eventos adversos depreciativos. Esses
resultados sugerem que os niveis séricos médios de 250HD de cerca de 30 a 44 ng/mL fornecem beneficios ideais para todos os desfechos investigados,
sem aumentar os riscos a saude. A evidéncia de estudos randomizados sugere que a dose de vitamina D necessaria para trazer a grande maioria das
pessoas a faixa de 250HD sérica ideal pode estar na faixa de 1.800 a 4.000 UI por dia, de forma segura e sem intercorréncias e garantindo os efeitos
benéficos na redugdo do risco de quedas e nas fraturas ndo vertebrais.’

Hin e cols (2017) realizaram um estudo randomizado e controlado por placebo para avaliar a melhor dose de vitamina D para a prevengdo de doengas
o6sseas (como a osteoporose) em pacientes idosos (BEST-D study). Um total de 290 idosos com 65 anos ou mais foram randomizados para receber
vitamina D nas doses diarias de 4.000 UI (n = 97), 2.000 UI (n = 98) ou placebo (n = 95) durante o periodo de 1 ano. Foram observados que os niveis
plasmaticos médios (desvio padrao) de 25OHD foram de 20 (7) ng/mL no inicio do estudo e aumentaram para 55 (16), 41 (10) e 21 (6) ng/mL ap6s 12
meses naqueles que receberam 4.000 1U, 2.000 IU ou placebo, respectivamente (com 88%, 70% e 1% desses grupos atingindo o nivel pré-especificado
de >36 nmol/L). Nenhuma das doses de vitamina D foi associada a um desvio significativo fora da faixa normal de PTH, albumina corrigida ou célcio.
O efeito adicional sobre os niveis de 25OHD das doses de 4.000 UI versus 2.000 UI foi semelhante em todos os subgrupos, exceto para o indice de
massa corporal, para o qual o aumento adicional foi menor em participantes com sobrepeso e obesos em comparagdo com participantes com peso
normal. A administragdo de vitamina D ndo teve efeitos significativos nos fatores de risco cardiovascular ou nas medidas de fungao fisica e mostrou
beneficios na densidade mineral 6ssea destes pacientes.*

Pop e cols (2017) realizaram um estudo duplo-cego, randomizado e controlado, com durac¢@o de 1 ano, abordando se a administragao de vitamina D,
em mulheres idosas saudaveis com sobrepeso obesas, afetaria a densidade mineral 6ssea e os parametros estruturais 6sseos. Além disso, a renovagao
o6ssea e as respostas de 250HD sérica total, livre e biodisponivel a um dos trés tratamentos com vitamina D (600, 2.000, 4.000 Ul/dia) associado a 1,2
g/dia de calcio durante o controle de peso também foi avaliado. Um total de 58 mulheres (idade, 58 £6 anos; indice de massa corporal, 30,2 +3,8 kg/m?
e 250HD sérico de 27,3 +4,4 ng/mL) foram randomizadas para um dos tratamentos (600 Ul n =19 /2.000 Ul n=20/4.000 Ul n =19 / n total = 58).
Apos 1 ano, as concentragdes séricas de 25OHD aumentaram para 26,5 + 4,4, 35,9 +4,5 ¢ 41,5 £6,9 ng/mL, nos grupos 600, 2.000 ¢ 4.000 UI,
respectivamente, e diferiram entre os grupos (p <0,01). A mudanga de peso foi semelhante entre os grupos (—3,0 +4,1%). A espessura cortical da tibia
mudou em -1,5 £5,1%, +0,6 £3,2% e +2,0 £4,5% nos grupos 600, 2.000 e 4.000 UI, respectivamente, ¢ cada grupo era significativamente diferente um
do outro (p <0,05). Em conclusdo, as doses de 4.000 UI de vitamina D obteve um efeito superior as demais na prevenc@o do declinio na espessura
cortical ao longo de 1 ano em mulheres pos-menopausadas saudaveis, além de um aumento significativo nas concentragdes séricas de 250HD, sendo
mais recomendado para o manejo destas pacientes. Ainda, nenhum evento adverso foi relatado entre os grupos de tratamento, evidenciando a seguranca
de todas as doses do estudo.’
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Considerando que mais de 90% da populacdo no Brasil pode apresentar algum tipo de inadequagdo nos niveis séricos de vitamina D, a Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) publicou recomendagdes e diretrizes para que sejam realizados o correto manejo destas deficiéncias
nas mais variadas formas possiveis. Para a construg@o deste documento, a SBEM se dispds de um grupo multidisciplinar de profissionais que realizaram
revisoes sistematicas nas mais variadas areas através do grau de recomendagdo e forga de evidéncia (Classificagdo de Oxford) de artigos e estudos
publicados em diversas midias de buscas cientificas (MedLine-PubMed, SciELO-Lilacs). Dados epidemiologicos, biologicos e de diagndstico foram
discorridos neste documento, com maior foco sobre os dados de tratamento. Neste item, os autores abordaram diversos estudos que avaliaram a
administra¢do de vitamina D para normalizagdo dos niveis de 25OHD. Com base nas referéncias, consultadas, a SBEM definiu a tabela abaixo como
doses diarias de manutencao dos niveis plasmaticos normalizados de 250HD. Considerando apenas os dados oriundos de estudos classificados como
A (estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia), os autores recomendam as seguintes tratativas padrdes:®

* Quando os niveis de 250HD estd muito abaixo do desejado (abaixo de 20 ng/mL), o esquema de ataque € necessario para repor os estoques Corporais.
O esquema mais utilizado atualmente ¢ de 50.000 Ul/semana (ou 7.000 Ul/dia) de vitamina D por 6 a 8 semanas. Caso a meta de 25OHD néo tenha
sido atingida, um novo ciclo pode ser proposto. Como pode existir uma variagdo individual na resposta ao tratamento, a reavaliagdo dos valores
plasmaticos apds cada ciclo mostra-se ideal, especialmente nos casos de deficiéncias mais graves, até que a meta seja alcangada.

* Ap0s esse periodo, a dose de manuteng@o deve ser instituida e varia de acordo com a faixa etaria e com as condigdes concomitantes. Para adultos, as
doses de manutengdo variam entre 400 e 2.000 UI, a depender da exposicdo solar e da coloragdo da pele. Para idosos, as doses recomendadas variam
de 1.000 a 2.000 Ul/dia ou 7.000 a 14.000 Ul/semana. Individuos obesos, portadores de ma-absor¢éo ou em uso de anticonvulsivantes podem necessitar
de doses duas a trés vezes maiores.

Cabe lembrar que se tratam de sugestdes de posologias e ¢ de suma importancia o médico avaliar os melhores esquemas posologicos para o paciente,
assim, varias doses podem ser aplicadas, em posologias ou concentragdes diferentes.

GRUPOS DE RISCO
Em 2018, a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial e a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia publicaram uma
atualizagio sobre os grupos de risco para Hipovitaminose D e que se beneficiam com a manutengdo de valores entre 30 € 60 ng/mL:’

Sindromes de ma-absor¢do, como apds cirurgia

Idosos — acima de 60 anos; Osteoporose (primaria e secundaria); baridtrica e doenca inflamatéria intestinal:
;

., Doengas osteometabdlicas, tais como | Medicagdes que possam interferir com a formagdo e
Individuos com fraturas ou quedas N > ¢ que p ¢

recorTentes: raquitismo, osteomaldcia, | degradagdo da vitamina D, tais como: terapia
’ hiperparatireoidismo; antirretroviral, glicocorticoides e anticonvulsivantes;
Gestantes e lactantes; Doenga Renal Cronica; Neoplasias Malignas;
. . Individuos que néo se expdem ao sol ou que tenham
Sarcopenia; Diabetes; Lo e %
contraindicacdo a exposicdo solar*;
Obesidade*; Individuos com pele escura*. -

* Situagdes em que a dosagem estd indicada, mas ndo existem evidéncias para a manutengéo de valores acima de 30 ng/ml
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vitamina D é uma molécula pertencente a classe dos esteroides, portanto, lipossoliivel. Sua forma biologicamente ativa, o calcitriol, é considerada
um horménio complexo, que ndo so participa da homeostase do calcio, mas também exerce muitas outras fungdes em diversos 6rgéos, incluindo a
regulacdo do crescimento e da diferenciacdo celular. A principal fonte de vitamina D no ser humano ¢ sua produ¢o na propria pele, catalisada pelos
raios ultravioletas B (UVB). Em geral, o termo “vitamina D” refere-se, coletivamente, a duas moléculas muito parecidas. A primeira, vitamina D,
também conhecida como colecalciferol, é produzida na pele a partir de um produto residual do colesterol, o 7-deidrocolesterol, em resposta aos raios
UVB (ultravioleta B). A segunda, vitamina D, ou ergocalciferol, ¢ derivada de um esteroide vegetal similar e apresenta pequenas diferencas estruturais
em relagdo a D3. As fontes alimentares desse nutriente sdo bastante limitadas, restringindo-se, quase que exclusivamente, a carne de peixes gordurosos
de agua fria como o salmao selvagem, o atum e o bacalhau.

Tanto a D2 quanto a D3 sdo metabolicamente inativas. Estas formas, tanto quando produzidas na pele como quando ingeridas em alimentos, caem na
circulacdo sanguinea e sdo transportadas por uma globulina especifica (globulina ligadora de vitamina D) até o figado, onde sofrem hidroxilagao no
carbono 25, tornando-se a 25OHD ou calcidiol. A maioria da 250HD produzida ¢ depositada no tecido gorduroso, seu principal reservatério. A produgao
da 250HD no figado, além de rapida, sofre pouca regulagdo. Deste modo, seus niveis plasmaticos refletem a reserva corporal de vitamina D e constituem
o principal método de investigagdo laboratorial da hipovitaminose D. Em 2018, a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial e a
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia publicou uma atualizagdo sobre os Intervalos de Referéncia da Vitamina D — 25(OH)D:

» Acima de 20 ng/ml ¢ o valor desejavel para populagdo saudavel (até 60 anos);

* Entre 30 ¢ 60 ng/ml ¢ o valor recomendado para grupos de risco como: idosos (acima de 60 anos), individuos com fraturas ou quedas recorrentes,
gestantes e lactantes, osteoporose (primaria e secundaria), doengas osteometabdlicas, tais como raquitismo, osteomaldcia, hiperparatireoidismo, doenga
renal cronica, sindromes de ma-absor¢ao, como apos cirurgia bariatrica e doenga inflamatdria intestinal, medicagdes que possam interferir com a
formagdo e degradagdo da vitamina D, tais como: terapia antirretroviral, glicocorticoides e anticonvulsivantes, neoplasias malignas, sarcopenia e
diabetes;
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* Acima de 100 ng/ml: risco de toxicidade e hipercalcemia.

O principal indicador das reservas corporais de vitamina D ¢ a concentrac@o sérica de 250OHD, que tem meia-vida biologica de aproximadamente 3
semanas no organismo humano. Entretanto, as concentragdes plasmaticas ideais deste hormonio para a manutengao das fungdes fisioldgicas normais
ainda sdo motivo de discussdo na literatura. Além da dosagem de 250HD, o aparecimento de hiperparatireoidismo secundario também tem sido
considerado um marcador de suficiéncia de vitamina D.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade aos componentes da formula. Hipervitaminose D, hipercalcemia ou osteodistrofia renal com hiperfosfatemia.
De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este medicamento apresenta categoria de risco C.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A vitamina D3 ndo deve ser administrada em pacientes com hipercalcemia e deve ser administrada com cautela em paciente com insuficiéncia renal ou
calculos renais, ou em pacientes com doenga cardiaca, que apresentam maior risco de dano ao 6rgdo caso ocorra hipercalcemia. As concentragdes
plasmaticas de fosfato devem ser controladas durante o tratamento com vitamina D3, visando reduzir o risco de calcificagdo ectdpica. O uso de vitamina
D3 na sarcoidose ou outra doenga granulomatosa deve ser realizado com cautela devido a um possivel aumento da hiperlipidemia, pois existe um
potencial para elevacdo dos niveis de LDL. Recomenda-se a monitorizagdo regular da concentragdo de calcio em pacientes recebendo doses
farmacologicas de vitamina D3. Em caso de hipervitaminose D, recomenda-se administrar dieta com baixa quantidade de calcio, grandes quantidades
de liquido e se necessario glicocorticoides. O monitoramento dos niveis plasmaticos de 25OHD devem ser realizados periodicamente (a critério médico)
para possiveis ajustes posologicos.

Uso em idosos: Nao existem restrigdes ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes idosos. Estudos tém relatado que idosos podem
ter niveis mais baixos de vitamina D do que os adultos jovens, especialmente aqueles com pouca exposicao solar.

ATENCAO: Nio administrar uma quantidade de comprimidos superior a quantidade indicada em bula sem a orientagio médica ou do cirurgido-
dentista. Siga estritamente o modo de uso e posologia descritos em bula.

De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este medicamento apresenta categoria de risco C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgiio-dentista.
O uso desse medicamento nio interfere no aleitamento do bebé. Uso compativel com o aleitamento ou doacio de leite humano.

Atengio: Contém o corante dioxido de titinio que pode, eventualmente, causar reacgdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiacidos que contenham magnésio quando usados concomitantemente com vitamina D podem resultar em hipermagnesemia, especialmente na
presenca de insuficiéncia renal cronica.

O uso concomitante de vitamina D com analogos, especialmente calcifediol, ndo é recomendado devido ao efeito aditivo e aumento do potencial toxico.
Preparagdes que contenham calcio em doses elevadas ou diuréticos tiazidicos quando usados concomitantemente com vitamina D, aumentam o risco
de hipercalcemia e as que contém fosforo também em doses elevadas aumentam o risco potencial de hiperfosfatemia. Alguns antiepilépticos (ex.:
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e primidona) podem aumentar a necessidade de vitamina D3. O uso concomitante de corticosteroides, como a
prednisona, frequentemente prescritos para reduzir os processos inflamatorios, podem reduzir a absorgéo de calcio e consequentemente prejudicar o
metabolismo da vitamina D. Estes medicamentos, quando utilizados a longo prazo, podem contribuir para a perda de massa 6ssea e induzir ao
desenvolvimento da osteoporose. Os medicamentos indicados para a perda de peso (como o orlistate) e para a reducdo do colesterol (como a
colestiramina) podem reduzir a absordo de vitamina D e de outras vitaminas lipossoluveis.

Sany D com outros produtos contendo vitamina D3 ndo ¢ recomendado devido ao efeito aditivo e aumento do potencial toxico. Os
anticonvulsionantes e os barbituricos podem acelerar a metabolizagdo de vitamina D3, reduzindo a sua eficacia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.
Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricac?o.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos lisos, biconvexos, circulares e de coloragdo branca.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O comprimido revestido deve ser utilizado por via oral. Ndo ha estudos dos efeitos de Sany D administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para eficacia desta apresentagdo, a administragdo deve ser somente pela via oral.

A administragdo dos comprimidos deve ocorrer com o auxilio de um copo de agua ou outro liquido em quantidade suficiente para auxiliar na sua
degluticao.

A dose e a posologia de uso de Sany D devem ser definidas A CRITERIO MEDICO, de acordo com a condigio clinica, com os niveis sanguineos de
250HD de cada paciente, com a presenga do paciente nos grupos de risco, além da necessidade do uso de doses de ataque ou manutengdo, respeitando
sempre as faixas terapéuticas definidas pelos estudos de eficacia e seguranga. A dosagem pode variar de 2.000 UI a 50.000 UI com intervalos de
administragdo diferenciados, de acordo com a dosagem. Recomenda-se o monitoramento dos niveis séricos de 250OHD periodicamente apds o inicio
do tratamento, com possiveis adequagdes com o decorrer do tratamento. O uso de os de calcio pode ser necessario, devendo o médico avaliar a sua
necessidade.

Com base nos estudos de eficacia e seguranga que avaliaram o uso de colecalciferol, sao sugeridas as seguintes posologias:
Reducio de quedas

Administrar 01 (um) comprimido por dia como terapia de manutencdo para reducdo das quedas, ou conforme orientagdo médica.
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Raquitismo
Administrar 01 (um) comprimido ao dia como terapia de manutengo para o tratamento do raquitismo, ou conforme orientagdo médica.

Osteomalicia
Administrar 01 (um) comprimido a cada dois dias (equivale a 2.000 UI por dia) como terapia de manutengao para o tratamento da osteomalacia, ou
conforme orientagdo médica.

Desmineralizacio 0ssea
Administrar 01 (um) comprimido por dia como terapia de manutengao para tratamento da osteoporose, ou conforme orientagdo médica.

ATENCAO: Nio administrar uma quantidade de comprimidos superior a quantidade indicada em bula sem a orientagio médica ou do cirurgido-
dentista. Siga estritamente o0 modo de uso e posologia descritos em bula.

Para o uso prolongado deste medicamento, recomenda-se o acompanhamento laboratorial com exames de mensurag@o da 25-hidroxivitamina D sérica
periodicamente.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Apesar de ndo haver a descrigdo da frequéncia com que ocorrem as reagdes adversas na literatura, os seguintes casos foram observados quando ocorre
a hipervitaminose D (niveis séricos maiores que 100 ng/mL): secura da boca, dor de cabeca, polidipsia, politiria, perda de apetite, nauseas, vOomitos,
fadiga, sensa¢do de fraqueza, aumento da pressdo arterial, dor muscular, prurido, perda de peso, gosto metalico, hipercalcitria, hipercalcemia,
nefrocalcinose ou calcinose vascular e pancreatite. Entretanto cabe ressaltar que esses casos sdo observados ap6s administragdo de doses elevadas
durante longos periodos continuos.

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

10. SUPERDOSE
Na ocorréncia de superdosagem a administragao do produto deve ser imediatamente interrompida, instituindo-se tratamento sintomatico e de suporte e
buscando auxilio médico.

A vitamina D tem baixo risco de toxicidade, em um estudo foi utilizada a dose a 10.000 UI por dia (70.000 UI em doses cumulativas por semana)
durante cinco meses e ndo foram reportados quadros de toxicidade ou eventos adversos graves.

Embora raramente tenha sido descrito na literatura casos de hipervitaminose D, a intoxicagdo por vitamina D pode ocorrer quando altas doses sdo
ingeridas inadvertida ou intencionalmente. Recomenda-se cautela na administragdo deste medicamento.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 7226001, se vocé precisar de mais orientacio.
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolucio-RDC n° 47/2009

I1-IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SANY D
colecalciferol

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos de 14.000 UI: embalagem com 4 comprimidos.

USO ORAL ’
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Sany D contém:

€O1eCAICITErO] (VItAMING D3).....c.ecuiieiieiiitiiee ettt ettt et eteste st e seste s ese et e besseseesessesaesassesseseesesseseesessenaesessessansesaesessesseseesenseseasessessesesensaneas 14.000 UI
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sddica, dioxido de silicio, estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio,
talco, dioxido de titdnio, macrogol e alcool polivinilico.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento esta indicado para prevengdo e tratamento auxiliar na osteoporose, osteomaldcia ocasionada pela deficiéncia de vitamina D e na
prevengao no risco de quedas e fraturas.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Kalyani e cols. (2010) observaram através de uma revisdo sistematica e meta-analise (n = 18.068), realizada com 17 ensaios clinicos randomizados,
sendo 7 deles em uma analise post-hoc uma reducdo 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 ou periddicas (4 em 4 meses), variando entre a dose minima de 800 UI a 100.000 UL,
sendo todas com efic4cia similar e bom perfil de tolerabilidade.'

A prevengao de fraturas e perda dssea em pessoas com mais de 50 anos foi alvo de uma meta-analise que incluiu 29 estudos randomizados (n = 63.897).
Em estudos que relataram fratura como um resultado (17 estudos, n = 52.625), o tratamento com vitamina D foi associado com uma redug@o do risco
de 12% nas fraturas de todos os tipos (razdo de risco 0,88, IC 95% 0,83-0,95, valor P = 0,0004). Em estudos que relataram densidade mineral 0ssea
como um resultado (23 ensaios, n = 41.419), o tratamento foi associado com uma taxa reduzida de perda 6ssea de 0,54% (0,35-0,73; valor P<0,0001)
no quadril e 1,19% (0,76-1,61%, valor P <0,0001) na coluna vertebral. A redugdo do risco de fratura foi significativamente maior (24%) em ensaios em
que a taxa de adesdo foi alta (valor P <0,0001). O efeito do tratamento foi melhor com doses de vitamina D maiores que 800 UI comparado a doses
inferiores a 800 UI (0,84 vs 0,87, valor P = 0,03). As evidéncias suportam o uso de vitamina D na preven¢do de quedas e fraturas nessa populacéo.
Segundo os autores, para se obter efeitos com o tratamento, as doses minimas devem ser de 800 UI, sendo que doses mais altas podem apresentar
resultados ainda melhores.”

Uma meta-analise de 2005 avaliou a eficacia da administrag¢@o oral de colecalciferol (700 a 800 Ul/dia), com e sem calcio concomitante, na redugdo de
fraturas de quadril (cinco ECRs, n = 9.294) e outras fraturas ndo-vertebrais (sete ECRs, n = 9.820) em pessoas com mais de 60 anos, institucionalizadas
ou ndo. Em comparag@o com a administra¢do isolada de calcio e com o placebo, somente as doses mais altas de vitamina D acarretaram em redugdo do
risco relativo de fratura de quadril, apresentando diminuicado de 7,7%, o que corresponde a uma fratura a cada 50 pacientes tratados por dois anos (NNT
=50; 1C95%: 34-109), bem como de outras fraturas ndo-vertebrais (NNT = 28; IC95%: 19-49) em pacientes tratados, ao menos, por um ano. Os dados
de vitamina D com e sem célcio foram analisados conjuntamente.’

Segundo Menezes-Filho e cols. (2008), o raquitismo por falta de vitamina D ou acdo deficiente da vitamina D pode ser tratado de diversas formas. A
vitamina D pode ser administrada por via oral (1.500 a 3.000 Ul/dia) até a normalizacdo da fosfatase alcalina sérica, da calcemia, da fosfatemia e do
PTH plasmatico. Pode-se utilizar dose oral semanal de vitamina D2 (50.000 UI) ou de vitamina D3 (15.000 UI) durante 8 semanas, devendo-se repetir
o tratamento caso a 250HD plasmatica permanega inferior a 20 ng/mL. A vitamina pode ser utilizada na dose de 200.000 Ul/4 semanas nos pacientes
com dificil aderéncia ao tratamento. O tratamento adequado promove melhora sintomatica em poucas semanas. O calcidiol plasmatico deve ser mantido
em niveis superiores a 20 ng/mL e, idealmente, superior a 30 ng/mL, em que se consegue maior redugdo do PTH plasmatico. O desaparecimento do
espessamento metafisario ocorre por volta de 6 meses de tratamento, enquanto a corre¢do das deformidades pode levar até 2 anos, podendo ser
persistente e, nesse caso, demandar cirurgia corretiva.*

Em outro estudo turco, a variavel densidade mineral 6ssea (DMO) foi avaliada em resposta a dois esquemas posologicos diferentes, administrados em
criangas com raquitismo nutricional deficientes em vitamina D. Dez pacientes (Grupo 1) foram tratados com uma dose tnica de 600.000 UI de vitamina
D3 oral e outros dez pacientes (Grupo 2) foram tratados com 20.000 Ul/dia por via oral de vitamina D3 por 30 dias. A DMO foi medida na coluna
lombar duas vezes em todas as criangas antes do tratamento e no dia 31 apds o inicio do tratamento. Os aumentos da DMO, apés o tratamento, em
relagdo aos niveis pré-tratamento, foram estatisticamente significativos em ambos os grupos (valor P = 0,005 no Grupo 1 e valor P = 0,047 para o Grupo
2). Os incrementos de DMO foram estatisticamente semelhantes entre os grupos 1 e 2 (valor P = 0,096). O estudo sugere que estes dois regimes de
tratamento diferentes oferecem eficdcia semelhante.’

Vieth, em um trabalho realizado no Canada, testou duas doses de vitamina D3 comparadas com placebo. A primeira dose foi de 1.400 Ul/semana (ou
200 Ul/dia), a mesma quantidade recomendada pelas tabelas nutricionais atuais do Ministério da Satude do Brasil. A segunda dose foi de 14.000
Ul/semana, ambos os grupos acompanhados por 12 meses. O grupo que recebeu 1.400 Ul/semana ndo apresentou incremento significativo nas
concentragdes de 25OHD, enquanto o grupo que recebeu a dose média didria de 14.000 UI obteve um incremento de 15 para 30 ng/mL ao final de 12
meses, garantindo a eficcia e a seguranga no uso de doses semanais de 14.000 UL*

Um total de 49 participantes (25 tratamentos, 24 controles) foram incluidos (idade média de 40,5 anos, EDSS basal 1,34 ¢ 25SOHD basal 78 nmol/L).
Todas as medidas relacionadas ao célcio intra e intergrupos foram normais. Apesar de um pico médio de 250HD de 413 nmol/L, nenhum evento
adverso significativo ocorreu. Nao houveram relatos de hipercalcemia nem hipercalcitria persistente, nem houveram interrup¢des da fungdo renal ou
hepatica. Os pacientes tratados passaram 36/52 semanas em doses de 10.000 Ul/dia de Vitamina D3 ou mais, com uma dose média diaria de
aproximadamente 14.000 Ul/dia, atingindo um pico médio de soro 250HD > 400 nmol/L, demonstrando que doses de 14.000 Ul/dia durante o periodo
de até 52 semanas (aproximadamente 1 ano) é segura ¢ eficaz para este publico.’

Considerando que mais de 90% da populac@o no Brasil pode apresentar algum tipo de inadequagdo nos niveis séricos de vitamina D, a Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) publicou recomendagdes e diretrizes para que sejam realizados o correto manejo destas deficiéncias
nas mais variadas formas possiveis. Para a construgdo deste documento, a SBEM se dispds de um grupo multidisciplinar de profissionais que realizaram
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revisdes sistematicas nas mais variadas areas através do grau de recomendagdo e for¢a de evidéncia (Classificacdo de Oxford) de artigos e estudos
publicados em diversas midias de buscas cientificas (MedLine-PubMed, SciELO-Lilacs). Dados epidemiologicos, bioldgicos e de diagnostico foram
discorridos neste documento, com maior foco sobre os dados de tratamento. Neste item, os autores abordaram diversos estudos que avaliaram a
administra¢@o de vitamina D para normaliza¢do dos niveis de 25SOHD. Com base nas referéncias, consultadas, a SBEM definiu a tabela abaixo como
doses diarias de manutengdo dos niveis plasmaticos normalizados de 25OHD. Considerando apenas os dados oriundos de estudos classificados como
A (estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia), os autores recomendam as seguintes tratativas:®

* Quando os niveis de 25OHD esta muito abaixo do desejado (abaixo de 20 ng/mL), o esquema de ataque ¢ necessario para repor os estoques corporais.
O esquema mais utilizado atualmente ¢ de 50.000 Ul/semana (ou 7.000 Ul/dia) de vitamina D por 6 a 8 semanas. Caso a meta de 250HD nao tenha
sido atingida, um novo ciclo pode ser proposto. Como pode existir uma variagdo individual na resposta ao tratamento, a reavaliagdo dos valores
plasmaticos apds cada ciclo mostra-se ideal, especialmente nos casos de deficiéncias mais graves, até que a meta seja alcangada.

* Apos esse periodo, a dose de manutengdo deve ser instituida e varia de acordo com a faixa etaria e com as condi¢des concomitantes. Para adultos, as
doses de manuteng@o variam entre 400 e 2.000 Ul a depender da exposicao solar e da coloragdo da pele. Para idosos, as doses recomendadas variam
de 1.000 a 2.000 Ul/dia ou 7.000 a 14.000 Ul/semana. Individuos obesos, portadores de ma-absor¢do ou em uso de anticonvulsivantes podem necessitar
de doses duas a trés vezes maiores.

GRUPOS DE RISCO
Em 2018, a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial e a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia publicaram uma
atualizagdo sobre os grupos de risco para Hipovitaminose D e que se beneficiam com a manutengio de valores entre 30 e 60 ng/mL:*

. s . Sindromes de ma-absor¢do, como apds cirurgia
Idosos — acima de 60 anos; Osteoporose (primaria e secundaria); A . §a0, ¢ . p. g
bariatrica e doenga inflamatoria intestinal;

., Doengas osteometabolicas, tais como | Medicagdes que possam interferir com a formagdo e
Individuos com fraturas ou quedas o . < oo . .
recomentes: raquitismo, osteomalacia, | degradagdo da vitamina D, tais como: terapia

’ hiperparatireoidismo; antirretroviral, glicocorticoides e anticonvulsivantes;
Gestantes e lactantes; Doenga Renal Cronica; Neoplasias Malignas;
. . Individuos que ndo se expdem ao sol ou que tenham
Sarcopenia; Diabetes; g s «
contraindicac@o a exposicdo solar*;
Obesidade*; Individuos com pele escura*. --

* Situagdes em que a dosagem esté indicada, mas ndo existem evidéncias para a manutencdo de valores acima de 30 ng/ml
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vitamina D ¢ uma molécula pertencente a classe dos esteroides, portanto, lipossoluvel. Sua forma biologicamente ativa, o calcitriol, é considerada
um hormonio complexo, que ndo so6 participa da homeostase do calcio, mas também exerce muitas outras fungdes em diversos Orgaos, incluindo a
regulagdo do crescimento e da diferenciagdo celular. A principal fonte de vitamina D no ser humano ¢ sua produgéo na propria pele, catalisada pelos
raios ultravioletas B (UVB). Em geral, o termo “vitamina D” refere-se, coletivamente, a duas moléculas muito parecidas. A primeira, vitamina D,
também conhecida como colecalciferol, ¢ produzida na pele a partir de um produto residual do colesterol, o 7-deidrocolesterol, em resposta aos raios
UVB (ultravioleta B). A segunda, vitamina D, ou ergocalciferol, ¢ derivada de um esteroide vegetal similar e apresenta pequenas diferengas estruturais
em relagdo a D3. As fontes alimentares desse nutriente sdo bastante limitadas, restringindo-se, quase que exclusivamente, a carne de peixes gordurosos
de agua fria como o salméo selvagem, o atum e o bacalhau.

Tanto a D2 quanto a D3 sdo metabolicamente inativas. Estas formas, tanto quando produzidas na pele como quando ingeridas em alimentos, caem na
circulagdo sanguinea e sdo transportadas por uma globulina especifica (globulina ligadora de vitamina D) até o figado, onde sofrem hidroxilagao no
carbono 25, tornando-se a 25OHD ou calcidiol. A maioria da 25OHD produzida ¢ depositada no tecido gorduroso, seu principal reservatorio. A produgio
da 250HD no figado, além de rapida, sofre pouca regulagdo. Deste modo, seus niveis plasmaticos refletem a reserva corporal de vitamina D e constituem
o principal método de investigagdo laboratorial da hipovitaminose D. Em 2018, a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial e a
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia publicou uma atualizag@o sobre os Intervalos de Referéncia da Vitamina D — 25(OH)D:

« Acima de 20 ng/ml ¢ o valor desejavel para populagio saudavel (até 60 anos);

« Entre 30 ¢ 60 ng/ml ¢ o valor recomendado para grupos de risco como: idosos (acima de 60 anos), individuos com fraturas ou quedas recorrentes,
gestantes e lactantes, osteoporose (primaria e secundaria), doengas osteometabdlicas, tais como raquitismo, osteomalacia, hiperparatireoidismo, doenga
renal cronica, sindromes de ma-absor¢do, como ap6s cirurgia bariatrica e doenca inflamatoria intestinal, medicagdes que possam interferir com a
formagdo e degradagdo da vitamina D, tais como: terapia antirretroviral, glicocorticoides e anticonvulsivantes, neoplasias malignas, sarcopenia e
diabetes;

* Acima de 100 ng/ml: risco de toxicidade e hipercalcemia.

O principal indicador das reservas corporais de vitamina D ¢ a concentragdo sérica de 25SOHD, que tem meia-vida bioldgica de aproximadamente 3
semanas no organismo humano. Entretanto, as concentragdes plasmaticas ideais deste hormonio para a manuteng@o das fungdes fisiologicas normais
ainda sdo motivo de discussdo na literatura. Além da dosagem de 250HD, o aparecimento de hiperparatireoidismo secundario também tem sido
considerado um marcador de suficiéncia de vitamina D.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade aos componentes da formula. Hipervitaminose D, hipercalcemia ou osteodistrofia renal com hiperfosfatemia.
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De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este medicamento apresenta categoria de risco C.
Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A vitamina D3 nao deve ser administrada em pacientes com hipercalcemia e deve ser administrada com cautela em paciente com insuficiéncia renal ou
calculos, ou em pacientes com doenga 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 D3, visando reduzir o risco de calcificagdo ectopica. Recomenda-se a monitorizagao
regular da concentragdo de célcio em pacientes recebendo doses farmacoldgicas de vitamina D3.

Em caso de hipervitaminose D, recomenda-se administrar dieta com baixa quantidade de calcio, grandes quantidades de liquido e se necessario
glicocorticoides.

Uso em idosos: Néo existem restri¢des ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes idosos. Estudos tém relatado que idosos podem
ter niveis mais baixos de vitamina D do que os adultos jovens, especialmente aqueles com pouca exposi¢ao solar.

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

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

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista. Uso compativel com o
aleitamento ou doagdo de leite humano.

ATENCAO: Nio administrar uma quantidade de comprimidos superior a quantidade indicada em bula sem a orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista. Siga estritamente o modo de uso e posologia descritos em bula.

Atenciio: contém 95,6 mg de lactose monoidratada/comprimido. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-
absorc¢do de glicose-galactose.

Atenciio: Contém o corante diéxido de titAnio que pode, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiacidos que contenham magnésio quando usados concomitantemente com vitamina D podem resultar em hipermagnesemia, especialmente na
presenca de insuficiéncia renal cronica.

O uso concomitante de vitamina D com andlogos, especialmente calcifediol, ndo ¢ recomendado devido ao efeito aditivo e aumento do potencial toxico.
Preparagdes que contenham célcio em doses elevadas ou diuréticos tiazidicos quando usados concomitantemente com vitamina D, aumentam o risco
de hipercalcemia e as que contém fosforo também em doses elevadas aumentam o risco potencial de hiperfosfatemia. Alguns antiepilépticos (ex.:
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e primidona) podem aumentar a necessidade de vitamina D3. O uso concomitante de SANY Dcom outros
produtos contendo vitamina D3 nao ¢ recomendado devido ao efeito aditivo e aumento do potencial toxico.

Os anticonvulsionantes e os barbituricos podem acelerar a metabolizagdo de vitamina D3, reduzindo a sua eficacia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.
Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricacao..

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos circulares e lisos, biconvexos, de colorag@o branca a levemente amarelada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O comprimido revestido deve ser utilizado por via oral. Ndo ha estudos dos efeitos de Sany D administrada por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranga e para eficacia desta apresentacdo, a administragdo deve ser somente pela via oral.

A administragdo dos comprimidos deve ocorrer com o auxilio de um copo de dgua ou outro liquido em quantidade suficiente para auxiliar na sua
deglutigao.

A dose ¢ a posologia de uso de Sany D devem ser definidas A CRITERIO MEDICO, de acordo com a condigio clinica, com os niveis sanguineos de
250HD de cada paciente, com a presenga do paciente nos grupos de risco, além da necessidade do uso de doses de ataque ou manutengdo, respeitando
sempre as faixas terapéuticas definidas pelos estudos de eficacia e seguranca. A dosagem pode variar de 2.000 UI a 50.000 UI com intervalos de
administragdo diferenciados, de acordo com a dosagem. Recomenda-se o monitoramento dos niveis séricos de 25SOHD periodicamente apds o inicio
do tratamento, com possiveis adequagdes com o decorrer do tratamento. O uso de os de calcio pode ser necessario, devendo o médico avaliar a sua
necessidade.

Com base nos estudos de eficacia e seguranga que avaliaram o uso de colecalciferol, recomendam-se as seguintes posologias:

Reducio de quedas
Administrar de 01 a 02 (um a dois) comprimidos por semana (equivale de 2.000 UI a 4.000 UI por dia) como terapia de manutengao para redugdo das
quedas, ou conforme orientagdo médica.

Osteomalacia
Administrar 01 (um) comprimido por semana (equivale de 2.000 UI por dia) como terapia de manutengdo para o tratamento da osteomalacia, ou
conforme orientagdo médica.

Osteoporose
Administrar de 01 a 02 (um a dois) comprimidos por semana (equivale de 2.000 UI a 4.000 UI por dia) como terapia de manutengéo para tratamento
da osteoporose, ou conforme orientagdo médica.

ATENCAO: Nio administrar uma quantidade de comprimidos superior & quantidade indicada em bula sem a orientagio médica ou do cirurgido-
dentista. Siga estritamente o modo de uso e posologia descritos em bula.

Sany D 14.000 UI_BU02_VPS_768



ache

mais vida para vocé

Para o uso prolongado deste medicamento, recomenda-se o acompanhamento laboratorial com exames de mensuragao da 25-hidroxivitamina D sérica
periodicamente..

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Apesar de raramente ter sido descrito na literatura casos de hipervitaminose D, caso haja ocorréncia, podera ser relatado quadros de secura da boca, dor

de cabega, polidipsia, poliuria, perda de apetite, nauseas, vomitos, fadiga, sensac@o de fraqueza, aumento da pressao arterial, dor muscular, prurido e
perda de peso.

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

10. SUPERDOSE
Na ocorréncia de superdosagem a administragdo do produto deve ser imediatamente interrompida, instituindo-se tratamento sintomatico e de suporte e

buscando auxilio médico.

A vitamina D tem baixo risco de toxicidade, em um estudo foi utilizada a dose a 10.000 UI por dia (70.000 UI em doses cumulativas por semana)

durante cinco meses e ndo foram reportados quadros de toxicidade ou eventos adversos graves.
Embora raramente tenha sido descrito na literatura casos de hipervitaminose D, a intoxicagdo por vitamina D pode ocorrer quando altas doses sdo

ingeridas inadvertida ou intencionalmente. Recomenda-se cautela na administragdo deste medicamento.
Em caso de intoxicagio ligue para 0800 7226001, se vocé precisar de mais orientacio.
Registro: 1.0573.0481

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 — 20° andar
Sao Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Industria Brasileira

Produzido por:
Myralis Industria Farmacéutica Ltda.
Valinhos — SP
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolucao-RDC n° 47/2009

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SANY D
colecalciferol

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos de 100.000 UI: embalagem com 2 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Sany D contém:

colecalciferol (vitamina D3) 100.000 UI
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sodica, dioxido de silicio, estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio,
talco, dioxido de titdnio, macrogol e alcool polivinilico.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES
Sany D é um medicamento a base colecalciferol (vitamina D3) indicado para tratamento auxiliar da osteoporose ¢ redugdo da ocorréncia de fraturas
ocasionadas pela osteoporose quando associadas a redugdes dos niveis de vitamina D sérica.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Através de um estudo randomizado duplo-cego e controlado, foi avaliado os efeitos do uso da vitamina D sobre a taxa de fraturas em homens e mulheres
com 65 anos ou mais. Um total de 2.686 participantes (2.037 homens e 649 mulheres) com idade entre 65 e 85 anos foram incluidos no estudo. Os
participantes receberam uma capsula a cada 4 meses contendo 100.000 UI de vitamina D3 (n = 1.345) ou placebo (n = 1.341), durante 5 anos
consecutivos. Os autores avaliaram a incidéncia de fraturas e a mortalidade total segmentado por causa. Apds 5 anos de administragdo do medicamento,
os resultados mostraram que 268 participantes apresentaram fraturas incidentais, das quais 147 tiveram fraturas em locais comuns de osteoporose
(quadril, punho, antebrago e vértebras). O risco relativo no grupo que fez o uso da vitamina D em comparagdo ao placebo foi de 0,78 (IC95% 0,61 a
0,99; valor P = 0,04) para qualquer ocorréncia de fratura e 0,67 (1C95% 0,48 a 0,93; valor P = 0,02) para a primeira fratura de quadril, punho ou
antebrago ou fratura vertebral. Do total de participantes do estudo, 471 entraram em 6bito. O risco relativo de mortalidade total no grupo da vitamina D
em comparagdo com o placebo foi de 0,88 (0,74 a 1,06; valor P = 0,18). Os resultados foram consistentes entre homens e mulheres em geral.!

Com a finalidade de avaliar a administrag@o da vitamina D3 em doses de 100.000 UI, um estudo multicéntrico pragmatico com o objetivo de avaliar a
eficacia e a seguranga do protocolo de uso da vitamina D francés para corrigir o déficit de 250OHD (inferior a 30 ng/mL). Um total de 257 pacientes
osteopénicos/osteoporoticos e que apresentavam deficiéncia de vitamina D receberam vitamina D3 100.000 UI a cada 2 semanas de acordo com o seu
nivel sérico inicial de 250HD (<10 ng/mL: 4 doses de 100.000 U; entre 10 e 19 ng/mL: 3 doses de 100.000 UI; entre 20 e 29 ng/mL: 2 doses de 100.000
Ul). Estes participantes foram randomizados em grupos de acordo com as concentragdes de 2SOHD basal (< 10 ng/mL: n=78; de 10 a 19 ng/mL: n =
126; de 20 a 29 ng/mL: n = 53). Amostras de sangue foram coletadas no inicio do estudo e 1, 2 e 3 meses apos o final do periodo de administragdo da
vitamina D. Os resultados mostraram que no primeiro més apods o término da administragdo da vitamina D, 198 participantes (77%) apresentavam niveis
séricos de 250HD superior a 30 ng/mL, enquanto que 66% daqueles participantes com IMC superior a 25 kg/m? apresentavam nivel de 250HD superior
30 ng/mL. No segundo e terceiro més foi observado um declinio significante nos niveis de 250HD, entretanto, estes niveis permaneceram superior a
30 ng/mL em 55% e 46% dos participantes, respectivamente.’

Um estudo de farmacocinética foi realizado com objetivo de caracterizar a evoluc@o temporal e a resposta de 250HD para uma grande dose oral de
colecalciferol. Um grupo de 30 individuos recebeu uma dose oral unica de 100.000 UI de colecalciferol e um segundo grupo (10 participantes) serviu
de grupo controle para avaliar as mudangas sazonais da 250HD. As concentragdes séricas de 2SOHD foram acompanhadas por 4 meses. Os sujeitos
eram saudaveis, com exposi¢@o solar e consumo de leite limitados (<10 h/semana e <0,47 L por dia, respectivamente). A 250HD sérica aumentou
imediatamente apds a administragao, de uma média basal (+ DP) de 27,1+7,7 ng/mL para uma concentragdo maxima de 42,0+£9,1 ng/mL. Sete por cento
da coorte que utilizou a vitamina D3 ndo conseguiu atingir 32,1 ng/mL em qualquer ponto do periodo. A maior concentragdo alcangada em qualquer
sujeito foi de 64,2 ng/mL. O grupo controle apresentou uma varia¢do ndo significativa do valor basal de -0,72+0,80 ng/mL durante 4 meses. Esses
resultados sugerem que o colecalciferol (100.000 UI) é uma maneira segura, eficaz e simples de aumentar as concentragdes de 250HD. O intervalo de
dosagem deve ser < 2 meses para garantir as concentragdes de 250HD acima do basal.}

Através de um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi avaliado a administragdo de uma dose oral tinica de 100.000 UI (2,5 mg)
de vitamina D3, em 189 homens e mulheres saudaveis com idade entre 63 e 76 anos durante o periodo de inverno. Os autores avaliaram durante o
periodo de baseline que a concentragdo sérica basal média de 25-hidroxivitamina D era de 34,5 nmol/L e de PTH de 3,18 pmol/L. Apéds 5 semanas da
administragdo da vitamina D3, os resultados mostraram um incremento de 60% nos valores de 25-hidroxivitamina D no grupo que recebeu a vitamina
D3 em comparagao ao placebo (55 nmol/L; valor P <0,001). Também foi observada diferenga estatisticamente significativa de 12% nas concentragdes
de PTH entre o grupo de tratamento em relagéo ao grupo placebo (valor P <0,001). Nao foram observadas diferengas significativas nos niveis de calcio
sérico em ambos os grupos de estudo.*

Outro estudo prospectivo, controlado e aberto avaliou a viabilidade da administragdo de uma preparagdo oral de vitamina D3 100.000 Ul a cada 3 meses
em idosos. Um total de 137 idosos foram distribuidos em 2 grupos, sendo 107 para o grupo de tratamento (média de idade 85 anos) e 30 para o grupo
controle sem tratamento (média de idade de 87 anos). Ap6s 6 meses do inicio do tratamento, foram realizadas comparacdes com os niveis basais de
250HD. Os resultados mostraram que, no inicio do estudo, 95% dos residentes avaliados (n = 137) apresentavam niveis séricos de 250HD abaixo do
intervalo desejavel de 60-160 nmol/L. Apo6s 6 meses, todos os participantes tratados atingiram os niveis desejados, com a média (+ desvio padrdo) dos
niveis de 250HD aumentado de 36,4 £12,6 nmol/L (intervalo de 12 a 75 nmol/L) no inicio do estudo para 124,0 £27,9 nmol/L (intervalo de 68 a 244
nmol/L). Em nenhum participante, as concentragdes de 250HD se aproximaram dos niveis toxicos. No grupo controle, os niveis médios de 250HD
permaneceu abaixo do requerido (42,8 + 18,3 nmol/L (variagdo de 18 a 98 nmol/L). A diferenga entre os niveis médios de 250HD nos grupos de
tratamento e controle apds 6 meses de estudo foi de 81,2 nmol/L (IC95% 67,7 a 92,0 nmol/L).’

Através de um estudo intervencional e controlado foi avaliado os efeitos da administragdo de vitamina D em pacientes transplantados renais com indices
infimos de 250HD. Um total de 94 pacientes que realizaram transplante renal e apresentavam niveis séricos de 250HD menores que 30 ng/mL e
excrecdo de célcio normalizadas foram selecionados para este estudo. Os pacientes foram divididos em dois grupos, sendo 47 para o grupo que recebeu
a vitamina D3 e 47 para o grupo controle que ndo recebeu nenhuma intervengdo. O grupo tratado com vitamina D3 recebeu doses orais de 100.000 UI
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de colecalciferol uma vez a cada 2 semanas durante 2 meses (M4 a M6) ap6s o transplante renal (fase de ataque) e apds este periodo, uma vez a cada 2
meses durante 6 meses (fase de manutengdo). Apods a fase de ataque do grupo que recebeu a vitamina D, os resultados mostraram que os niveis séricos
de 250HD foram normalizados em 44 pacientes, com consequente redugdo do paratormonio sérico e aumento dos niveis séricos de célcio, sem a
presenca de eventos adversos graves. No grupo controle, a concentragdo sérica de 250HD apresentou apenas um ligeiro aumento em relagéo aos valores
basais e 0 mesmo foi normalizado em apenas 3 pacientes. Durante a fase de manutengao, foi observado uma redugio nos niveis séricos de 250HD,
entretanto, os niveis se mantiveram dentro da normalidade e significativamente maiores do que os apresentados no grupo controle. Os niveis séricos de 2SOHD
foram significativamente maiores e os niveis de paratormonio foram significativamente menores nos pacientes que fizeram o uso da vitamina D3 em
comparagdo com aqueles que ndo receberam nenhuma intervengao apos 1 ano de acompanhamento.6

Em outro estudo intervencional foi avaliado as doses médias de vitamina D3 necessarias para manter os niveis de 25-hidroxivitamina D sanguinea acima dos
limites. Um total de 65 mulheres com idade entre 19 e 49 anos foram incluidas no estudo e seguiram esquemas posologicos de acordo com os niveis de 25-
hidroxivitamina D (250HD < 30 nmol/L: 100.000 UT a cada 15 dias durante 2 meses; 250HD entre 30 e 50 nmol/L: 100.000 Ul/més durante 2 meses; 250HD
entre 50 e 75 nmol/L: dose tinica de 100.000 UT; 250HD superior a 75 nmol/L: nenhuma dose foi ofertada). Nas visitas 1, 2, 3 ¢ 4, as mulheres que usavam véu
apresentaram, respectivamente, apresentaram médias de 250HD de 20,27 +12,70, 68,07 £28,57, 63,07 18,51 ¢

68,13 £27,80 nmol/L em comparagdo com mulheres que néo utilizavam o véu 33,76 +17,1; 85,58 +28,57; 69,88 +29,60, 76,86 +37,90 nmol/L. Entre as mulheres
que ndo fizeram o uso da vitamina D3, os niveis de 250HD evoluiram de forma similar aos demais grupos. No decorrer de um ano, as mulheres que utilizavam o
véu receberam doses cumulativas médias de 720.000 UT para melhorarem os niveis de 250HD, enquanto que as mulheres que ndo utilizavam o véu receberam
doses de 530.000 UI de vitamina D3.7
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vitamina D ¢ uma molécula pertencente a classe dos esteroides, portanto, lipossoluvel. Sua forma biologicamente ativa, o calcitriol, é considerada
um hormonio complexo, que ndo s6 participa da homeostase do calcio, mas também exerce muitas outras fungdes em diversos Orgdos, incluindo a
regulagdo do crescimento e da diferenciagdo celular. A principal fonte de vitamina D no ser humano ¢ sua produgéo na propria pele, catalisada pelos
raios ultravioletas B (UVB). Em geral, o termo “vitamina D” refere-se, coletivamente, a duas moléculas muito parecidas. A primeira, vitamina D,
também conhecida como colecalciferol, ¢ produzida na pele a partir de um produto residual do colesterol, o 7-deidrocolesterol, em resposta aos raios
UVB (ultravioleta B). A segunda, vitamina D, ou ergocalciferol, ¢ derivada de um esteroide vegetal similar e apresenta pequenas diferengas estruturais
em relagdo a D3. As fontes alimentares desse nutriente sdo bastante limitadas, restringindo-se, quase que exclusivamente, a carne de peixes gordurosos
de agua fria como o salmao selvagem, o atum e o bacalhau.

Tanto a D2 quanto a D3 sdo metabolicamente inativas. Estas formas, tanto quando produzidas na pele como quando ingeridas em alimentos, caem na
circulacdo sanguinea e sdo transportadas por uma globulina especifica (globulina ligadora de vitamina D) até o figado, onde sofrem hidroxilagdo no
carbono 25, tornando-se a 250OHD ou calcidiol. A maioria da 25OHD produzida ¢ depositada no tecido gorduroso, seu principal reservatorio. A produgio
da 250HD no figado, além de rapida, sofre pouca regulagdo. Deste modo, seus niveis plasmaticos refletem a reserva corporal de vitamina D e constituem
o principal método de investigagdo laboratorial da hipovitaminose D. Em 2018, a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial e a
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia publicou uma atualizag@o sobre os Intervalos de Referéncia da Vitamina D — 25(OH)D:

* Acima de 20 ng/mL ¢ o valor desejavel para populagao saudavel (até 60 anos);

* Entre 30 e 60 ng/mL € o valor recomendado para grupos de risco como: idosos (acima de 60 anos), individuos com fraturas ou quedas recorrentes,
gestantes e lactantes, osteoporose (primaria e secundaria), doengas osteometabdlicas, tais como raquitismo, osteomalécia, hiperparatireoidismo, doenga
renal cronica, sindromes de ma-absor¢do, como ap6s cirurgia bariatrica e doenga inflamatoria intestinal, medicagdes que possam interferir com a
formagdo e degradagdo da vitamina D, tais como: terapia antirretroviral, glicocorticoides e anticonvulsivantes, neoplasias malignas, sarcopenia e
diabetes;

* Acima de 100 ng/mL: risco de toxicidade e hipercalcemia.

O principal indicador das reservas corporais de vitamina D ¢é a concentrag@o sérica de 2SOHD, que tem meia-vida biologica de aproximadamente 3
semanas no organismo humano. Entretanto, as concentragdes plasmaticas ideais deste hormonio para a manutengo das fungdes fisiologicas normais
ainda sdo motivo de discussdo na literatura. Além da dosagem de 250HD, o aparecimento de hiperparatireoidismo secundéario também tem sido
considerado um marcador de suficiéncia de vitamina D.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade aos componentes da formula. Hipervitaminose D, hipercalcemia ou osteodistrofia renal com hiperfosfatemia.
De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este medicamento apresenta categoria de risco C.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A vitamina D3 ndo deve ser administrada em pacientes com hipercalcemia e deve ser administrada com cautela em paciente com insuficiéncia renal ou
calculos renais, ou em pacientes com doenga cardiaca, que apresentam maior risco de dano ao 6rgdo caso ocorra hipercalcemia. As concentragdes
plasmaticas de fosfato devem ser controladas durante o tratamento com vitamina D3, visando reduzir o risco de calcificagdo ectopica. O uso de vitamina
D3 na sarcoidose ou outra doenga granulomatosa deve ser realizado com cautela devido a um possivel aumento da hiperlipidemia, pois existe um
potencial para elevagdo dos niveis de LDL. Recomenda-se a monitorizagdo regular da concentragdo de calcio em pacientes recebendo doses
farmacoldgicas de vitamina D3.

Em caso de hipervitaminose D, recomenda-se administrar dieta com baixa quantidade de calcio, grandes quantidades de liquido e se necessario
glicocorticoides.

Uso em idosos: ndo existem restri¢des ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes idosos. Estudos tém relatado que idosos podem
ter niveis mais baixos de vitamina D do que os adultos jovens, especialmente aqueles com pouca exposi¢ao solar.
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De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este medicamento apresenta categoria de risco C.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Caso haja esquecimento da ingestdo de uma dose deste medicamento, aguarde um periodo de seguranca de 28 dias para retomar a posologia
prescrita.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiacidos que contenham magnésio quando usados concomitantemente com vitamina D podem resultar em hipermagnesemia, especialmente na
presenca de insuficiéncia renal cronica.

O uso concomitante de vitamina D com analogos, especialmente calcifediol, ndo é recomendado devido ao efeito aditivo e aumento do potencial toxico.
Preparagdes que contenham célcio em doses elevadas ou diuréticos tiazidicos quando usados concomitantemente com vitamina D, aumentam o risco
de hipercalcemia e as que contém fosforo também em doses elevadas aumentam o risco potencial de hiperfosfatemia. Alguns antiepilépticos (ex.:
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e primidona) podem aumentar a necessidade de vitamina D3.

O uso concomitante de DPREV com outros produtos contendo vitamina D3 ndo ¢ recomendado devido ao efeito aditivo e aumento do potencial
toxico.

Os anticonvulsionantes e os barbitiiricos podem acelerar a metabolizagio de vitamina D3, reduzindo a sua eficacia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Nestas condigdes, 0 medicamento se mantera proprio para o consumo, respeitando o prazo de validade indicado na embalagem.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricac?o.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos oblongos de coloragao branca levemente amarelada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O comprimido revestido deve ser utilizado por via oral. Ndo ha estudos dos efeitos de Sany D administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para eficacia desta apresentacdo, a administragdo deve ser somente pela via oral.

A administragdo dos comprimidos deve ocorrer com o auxilio de um copo de agua ou outro liquido em quantidade suficiente para auxiliar na sua
degluticdo. A administragdo deste medicamento deve ser realizada apenas sob supervisio médica e com acompanhamento clinico de exames para
avaliagdo dos niveis de 250HD sérico. O uso de suplementos de céalcio pode ser necessario, devendo o médico avaliar a necessidade ou ndo deste.

Para o tratamento auxiliar da osteoporose e da reducéo das fraturas ocasionadas pela osteoporose, recomenda-se administrar 01 (um) comprimido a

Para o tratamento auxiliar da osteoporose e da redugdo das fraturas ocasionadas pela osteoporose, recomenda-se administrar 01 (um) comprimido a
cada 4 meses ou de acordo com as orientagcdes médicas. Nao exceder a dose recomendada e ndo ingerir mais de um comprimido em sequéncia sem a
devida orientagdo médica.

O médico devera avaliar o tempo necessario de tratamento com o uso deste medicamento. Baseado no acompanhamento clinico e nos resultados dos
exames de 250HD sérico, o mesmo podera interromper o tratamento ou manté-lo até a obtencdo dos resultados esperados.

Para o uso prolongado deste medicamento, recomenda-se o acompanhamento laboratorial com exames de mensuragdo da 25-hidroxivitamina D sérica
periodicamente.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Apesar de raramente ter sido descrito na literatura casos de hipervitaminose D, caso haja ocorréncia, podera ser relatado quadros de secura da boca, dor
de cabega, polidipsia, poliuria, perda de apetite, nauseas, vomitos, fadiga, sensagdo de fraqueza, aumento da pressao arterial, dor muscular, prurido e
perda de peso.

pancreatite. Entretanto cabe ressaltar que esses casos sdo observados apds administragdo de doses elevadas durante longos periodos continuos.

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

10. SUPERDOSE
Na ocorréncia de superdosagem a administragao do produto deve ser imediatamente interrompida, instituindo-se tratamento sintomatico e de suporte e
buscando auxilio médico.

A vitamina D tem baixo risco de toxicidade, em um estudo foi utilizada a dose a 10.000 UI por dia (70.000 UI em doses cumulativas por semana)
durante cinco meses e ndo foram reportados quadros de toxicidade ou eventos adversos graves.

Embora raramente tenha sido descrito na literatura casos de hipervitaminose D, a intoxicagdo por vitamina D pode ocorrer quando altas doses sdo
ingeridas inadvertida ou intencionalmente. Recomenda-se cautela na administragdo deste medicamento.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 7226001, se vocé precisar de mais orientacio.

III - DIZERES LEGAIS
MS - 1.0573.0481
Farmacéutica Responsavel: Ana Cristina Apparicio Porcino - CRF-SP n°. 43.132
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Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 — 20° andar
Sao Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Industria Brasileira

Fabricado e embalado por:

Myralis Industria Farmacéutica Ltda.
Valinhos - SP

Ou

Embalado (embalagem secundaria) por:

Myralis Industria Farmacéutica Ltda.
Aguai - SP.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

A CAC

800 701 6900 gy
¥

cac@ache.com.br
8:00h as 17:00 h (seg. asex.)
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes da bula

Data do N° do Data do i Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto ) N° do expediente Assunto ~ Itens da bula )
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10461 —
ESPECIFICO - c i

Inclus&o inicial de A | omprimidos

17/03/2025 | 0358318/25-4 texto de bula — N/A N/A N/A N/A '”‘%'gi%od'g'gjl'ade VP/VPS revestidos

100.000 Ul

publicagdo no
bulario — RDC 60/12
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