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PLEX-D3 VITAMIN
colecalciferol (Vitamina D3)

APRESENTACOES:
PLEX-D3 VITAMIN 7.000Ul: Embalagens contendo 4, 10 ou 30 capsulas moles.
PLEX-D3 VITAMIN 50.000Ul: Embalagem contendo 4 capsulas moles.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

PLEX-D3 VITAMIN 7.000UlI

Cada capsula mole contém: colecalciferol (equivalente a 7.000 Ul) .........ccccevenenen. 7,00mg
EXCIPIEBNTES (5. 0. trvevvererreatestesieeetsereeresestestetesee e esestesteseeseensesestesseeresbes sreeneetesreseeneens 1 cépsula mole

(racealfatocoferol, 6leo de soja, gelatina, glicerol, amarelo crepisculo, vermelho de ponceau, 6xido de ferro amarelo e
agua purificada).

PLEX-D3 VITAMIN 50.000UI

Cada capsula mole contém:

colecalciferol (equivalente a 50.000 Ul) ........ccccu.... 50,00mg

EXCIPIENTES (.5.P. +ervevireitiririeiere et s 1 cépsula mole

(racealfatocoferol, dleo de soja, gelatina, glicerol, diéxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, amarelo de quinolina e
agua purificada).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este é um medicamento a base de Vitamina D, com altas dosagens, indicado no tratamento auxiliar da desmineralizagéo
6ssea pré e pds-menopausa, do raquitismo, da osteomaldcia, da osteoporose e na prevencédo de fraturas decorridas de
quedas de idosos com deficiéncia de Vitamina D.

2.RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia

A vitamina D é de fundamental importancia para o organismo, principalmente para o sistema musculoesquelético?.

A vitamina D3 ou colecalciferol é sintetizada na pele humana pela acdo da radiacdo UV-B a partir do 7-
dehidrocolesterol, além de ser encontrada em certos alimentos, como 6leo de peixe e gema de ovo. Entretanto estudos
realizados em regiGes com predominancia de luz na maior parte do ano comprovaram que essa abundancia nao foi o
suficiente para suprir a necessidade de vitamina D. A prevaléncia da deficiéncia da Vitamina D aumenta
significativamente com a idade, sendo encontrada em 30% das mulheres entre 50 e 60 anos de idade e em mais de 80%
nas mulheres com 80 anos de idade!. Além disso, fatores como estacdo do ano, latitude, pigmentacéo da pele, uso de
protetor solar, roupas e envelhecimento podem influenciar drasticamente a sintese de vitamina D na pele2.

A deficiéncia de Vitamina D é definida pela maioria dos especialistas como (25 (OH)D < 50nmol/L] < 20nmol/L]) e
insuficiéncia de Vitamina D como (25 (OH)D < 75nmol/L] < 23 Onmol/L])2. A insuficiéncia de vitamina D leva a
algumas doencas e por essa vitamina ser pouco encontrada em alimentos deve ser reposta no organismo via
suplementacéo evitando assim o raquitismo e osteomalécia, quedas em idosos gerando fraturas e osteoporose no caso de
publico senil. De maneira geral, quando a 25(OH)D est& muito abaixo do desejado (abaixo de 20 ng/mL), o esquema de
ataque € necessario para repor 0s estoques corporais. O plano mais utilizado atualmente é de 50.000 Ul/ semana (ou
7.000 Ul/dia) de vitamina D por 6 a 8 semanas. Caso a meta de 25(OH)D néo tenha sido atingida, um novo ciclo pode
ser proposto* conforme orientagdo médica.

Raquitismo e Osteomal4cia

A deficiéncia de vitamina D prejudica a mineralizacdo 6ssea, levando ao raquitismo, em criancas, e a osteomalacia, nos
adultost. Essa deficiéncia pode ter origem em trés situacGes: exposi¢do insuficiente aos raios solares, ingestdo
inadequada e distGrbios na absor¢do intestinal.

Segundo Porto et. al. (2005) a administracdo oral de vitamina D é a forma preferencial de tratamento medicamentoso?.
Sugere-se a ingestdo de 50.000 Ul de vitamina D2 ou vitamina D3 uma vez por semana durante 8 semanas ou o
equivalente ao minimo de 6000 Ul de vitamina D2 ou vitamina D3 diariamente para atingir um nivel sanguineo de 25
(OH) D acima de 30 ng / ml. A Vitamina D pode ser utilizada na dose de 200.000U.l. nos pacientes com dificil
aderéncia ao tratamento®.

Osteoporose

Osteoporose é uma doenca esquelética sistémica em que ha perda de qualidade éssea resultando em um aumento da
fragilidade e susceptibilidade a fraturas®.

Um estudo realizado no estado de S&o Paulo que envolveu 250 idosos (média de 79 anos), demonstrou que 57%
apresentaram niveis plasmaticos de Vitamina D abaixo do limite de 25-OHD (20ng/mL), estando esta deficiéncia
diretamente ligada a osteoporose®.




Adams et. al. (1999), realizou um estudo onde foram acompanhados 118 pacientes com osteoporose. Dos 18 pacientes
que apresentaram niveis séricos de 25(OH)D baixos, 12 deles foram submetidos a um tratamento com 50.000U.1 de
Vitamina D, duas vezes por semana durante 5 semanas. O tratamento foi associado a um aumento de 4-5% na densidade
mineral 6ssea na coluna lombar (p<0,001) e no fémur (p=0,003), indicando que a suplementacdo de Vitamina D em
pacientes com hipovitaminose promove rapido aumento da densidade dssea®.

Em uma populacdo de mulheres pés-menopausadas em tratamento para osteoporose acompanhadas em ambulatorio
especifico, Camargo’ demonstrou que doses semanais superiores a 7.000 Ul (> 1.000 Ul/dia) sdo necessarias para que
se atinja a suficiéncia de vitamina D (25(OH)D > 30 ng/mL), o que esta de acordo com a proposicao da Endocrine
Society para populagfes idosas de risco*.

Prevencao de quedas e fraturas em idosos

As quedas em idosos sdo frequentemente motivo de fraturas. A vitamina D esté diretamente ligada a via metabdlica do
célcio estando sua suplementacéo associada ao aumento da massa mineral dssea e a prevencdo de fraturas. Alguns
estudos tém mostrado um papel importante da vitamina D no aumento da forca muscular e também sobre o equilibrio
postural e dindmico. Demonstrou-se que idosos com niveis séricos altos de vitamina D apresentaram maior forga
muscular e menor risco de quedas. Estudos comprovam que a suplementacdo de vitamina D, associada ou ndo ao calcio,
confere reducgdo do risco de quedas em pacientes idosos®. A dose recomendada para adultos e idosos para casos severos
de niveis de vitamina D deve ser de 7.000 a 10.000 Ul/dia, aproximadamente 50.000 Ul por semana, dependendo da
idade e peso do paciente. A variagdo do tratamento varia de 1 a 3 meses dependendo da severidade da deficiéncia®.
Seguranca

Em uma revisdo realizada por Hathcock e Cols (2007)., foi evidenciada auséncia de toxicidade em ensaios clinicos
conduzidos com adultos saudaveis utilizando a Vitamina D em doses iguais ou maiores que 10.000U.l. Os autores
sugerem que tal dosagem é segura e ndo esta relacionada ao surgimento de reacdes adversas. Estudo realizado ao longo
de 5 anos com 43 pacientes com osteoporose ndo mostrou a evidéncia de efeitos adversos causados pela vitamina D,
Um estudo realizado por Bacon e colaboradores (2009), evidenciaram a seguranga e eficacia da vitamina D3 utilizando
uma dosagem de 50.000 UI. Individuos com uma administracdo mensal de uma dosagem de 50.000 Ul atingiram niveis
satisfatorios de vitamina D3 em torno de 3 meses*®.

Em estudo realizado por Shakiba M, et al.,(2011) com 102 estudantes mulheres com idade média de 12 anos, foi
administrado doses de 50.000 Ul a cada 3 meses o qual comprovou ser uma dose suficiente. Os efeitos colaterais mais
comuns foram relatados pelos participantes foram: dor de cabega, tonturas e fraqueza apds o consumo de suplementos
de vitamina D. No entanto, as diferencas entre estes efeitos secundérios e as vérias doses de vitamina D ndo foram
considerados significativos. Os autores sugerem que em &reas ndo ensolaradas seja administrado o dobro de vitamina
D3, ou seja, 100.000 UIl. Em outro estudo semelhante foi realizado na Argentina duas doses de 100.000 Ul de vitamina
D foram fornecidas a cada trés meses as criangas com idade média 7 anos o qual foi capaz de produzir suficiente nivel
sérico de vitamina D no inverno além de se mostrar seguro, uma vez que ndo foi demonstrado presenca de efeitos
adversos'?,

Novos dados de ensaios clinicos sdo suficientes para mostrar que a vitamina D néo é téxica em doses muito superiores
as anteriormente consideradas inseguras. Este perfil de seguranca demonstrado de vitamina D deve permitir com
seguranga maior ingestdo para alcancar beneficios adicionais desta vitamina em niveis mais elevados do que
previamente reconhecido®.
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3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A Vitamina D3 atua regulando positivamente a homeostasia do célcio. E essencial para promover a absorcdo e
utilizacdo de célcio e fosfato, e para calcificagdo adequada dos 0ssos.




A Vitamina D3, o paratorménio e a calcitonina sdo os principais reguladores da concentracdo de célcio no plasma. O
mecanismo de acdo da Vitamina D3 para manter as concentracdes de calcio e fosfato normais é facilitar a absor¢édo
destes fons no intestino delgado, potencializando sua mobilizacdo nos o0ssos e diminuindo sua excrecdo renal. Estes
processos servem para manter as concentracdes de calcio e potassio no plasma em niveis ideais, essenciais para a
atividade neuromuscular normal, mineralizacdo dos 0ssos e outras fun¢fes dependentes do célcio.

A Vitamina D3 é rapidamente absorvida pelo intestino delgado, ligando-se as alfa-globulinas especificas para o seu
transporte. Sua eliminagéo é essencialmente biliar e renal. O colecalciferol é um metabdlito da 7 deidrocolesterol que,
ativado pelos raios ultravioleta B (UVB), se transforma em provitamina D3 que, por sua vez é metabolizada em
colecalciferol. A Vitamina D estd implicada em uma série de vias metabdlicas, sendo encontrados receptores da
Vitamina D (RVD) em praticamente todos os tecidos. N&o existem dados sobre o tempo para o pico de concentracéo do
colecalciferol apds ingestdo oral, assim como sobre a sua biodisponibilidade absoluta. O colecalciferol tem extensa
ligagdo proteica pela proteina ligadora da Vitamina D (uma aglobulina). E metabolizado pelo figado, onde ¢
metabolizado em 25- hidréxi-colecalciferol pela enzima 25- Vitamina D-hidroxilase. A seguir é metabolizado pelos
rins.

Pequena quantidade do colecalciferol é excretada pelos rins. A meia-vida de eliminacdo do colecalciferol é de 19 a 48
horas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento nao deve ser utilizado em pacientes que apresentam hipersensibilidade aos componentes da formula.
Este medicamento é contraindicado para criangas.

“Esse medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes que apresentam hipervitaminose D, elevadas taxas
de célcio ou fosfato na corrente sanguinea e também em casos de ma-formacio nos 0ssos.”

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Pacientes com arteriosclerose, insuficiéncia cardiaca, hiperfosfatemia e insuficiéncia renal devem utilizar o
medicamento sob orientagdo médica, avaliando o risco/beneficio da administracdo da Vitamina D. Em caso de
hipervitaminose D, recomenda-se administrar dieta com baixa quantidade de calcio, grandes quantidades de liquido e,
se necessario glicocorticoides.

A administracdo deve ser cuidadosamente avaliada em pacientes com condicdes cardiacas preexistentes, arteriosclerose
e insuficiéncia renal, em razdo de uma potencial exacerbagdo relacionada aos efeitos da hipercalcemia persistente
durante o uso terapéutico.

Uma avaliacdo cuidadosa deve ser realizada também em pacientes com doenga hepatica com prejuizo da capacidade de
absorc¢do; com hiperfosfatemia em razdo do risco de calcificacdo metastatica e normalizacdo dos niveis de fosfato antes
da terapia; em bebés e criancas pelo risco de hipersensibilidade a pequenas doses de Vitamina D; na sarcoidose ou outra
doenca granulomatosa por possivel aumento da hiperlipidemia, pois h4 um potencial para elevagdo dos niveis de LDL,;
em pacientes com osteodistrofia renal ou outras condi¢des que requerem altas doses de Vitamina D pura ou quando ha
uso concomitante de preparag@es contendo calcio ou outras preparacfes vitaminicas contendo Vitamina D ou anélogos.
Gravidez - Categoria de risco A: Em estudos controlados em mulheres gravidas, o farmaco ndo demonstrou risco
para o feto no primeiro trimestre da gravidez. Nao ha evidéncias de risco nos trimestres posteriores, sendo
remota a possibilidade de dano fetal.

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

Uso em idosos:

N&o existem restricGes ou cuidados especiais quanto ao uso do medicamento por pacientes idosos, uma vez que ndo tém
sido relatados problemas com a ingestdo das quantidades normais da Vitamina D recomendadas para idosos. Estudos
tém relatado que idosos podem ter niveis mais baixos de Vitamina D do que os adultos jovens, especialmente aqueles
com pouca exposicdo solar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Informe seu médico caso vocé utilize anticidos que contenham magnésio, pois 0 uso concomitante com Vitamina D
pode resultar em hipermagnesemia (excesso de magnésio no sangue). Nao se recomenda 0 uso simultaneo de Vitamina
D e calcifediol, devido ao efeito aditivo e aumento do potencial tdxico.

Preparagdes que contenham célcio em doses elevadas ou diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida, metoclopramida),
quando usados concomitantemente com Vitamina D, aumentam o risco de hipercalcemia (excesso de célcio no sangue)
e as que contém fdsforo, também em doses elevadas, aumentam o potencial de risco de hiperfosfatemia (excesso de
fosfato no sangue).

O uso concomitante a fosfenitoina, fenobarbital ou fenitoina pode ocasionar reducéo da atividade da Vitamina D.

As substancias colestiramina e colestipol podem reduzir a absor¢do de Vitaminas lipossolaveis.

N&o ha restri¢des especificas quanto a ingestdo simultanea de alimentos.

As alteracOes em testes laboratoriais descritas em decorréncia do uso da Vitamina D séo:

Alteragdes endocrinas e metabdlicas: a toxicidade pela Vitamina D, incluindo a nefrocalcinose/insuficiéncia renal
(deposito de calcio no rim), pressdo alta e psicose podem ocorrer com o uso prolongado deste medicamento; doses
relativamente baixas podem produzir toxicidade em criancas pequenas hipersensiveis. A hipervitaminose D é reversivel
com a descontinuacdo do tratamento a0 menos que ocorra dano renal grave.




Anormalidades das gorduras do sangue: efeitos dislipidémicos (alteracdo do metabolismo das gorduras) do
colecalciferol, caracterizados pela reducdo do HDL-colesterol e aumento do LDL-colesterol, tém sido observados
quando as Vitaminas sdo administradas isoladas em mulheres pds-menopausadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

“Numero de lote, data de fabricacio e validade: vide embalagem.”

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

PLEX-D3 VITAMIN 7.000U.1.: apresenta-se como capsula gelatinosa mole no formato oval, cor laranja opaco,
contendo liquido oleoso amarelado.

PLEX-D3 VITAMIN 50.000U.1.: apresenta-se como capsula gelatinosa mole no formato oval, cor laranja escuro opaco,
contendo liquido oleoso amarelado.

“Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO ORAL

No tratamento auxiliar da desmineralizacdo Gssea pré e pds-menopausa, do raquitismo, da osteomalécia, da osteoporose
e na prevencdo de fraturas decorridas de quedas de idosos com deficiéncia de Vitamina D.

Adultos: Cépsula mole 7.000 Ul: Ingerir uma capsula gelatinosa mole por dia ou por semana, ficando a critério médico
0 ajuste de dose e tempo de tratamento.

Cépsula mole 50.000 Ul: Ingerir uma capsula gelatinosa mole por semana ou por més, ficando a critério médico o
ajuste de dose e tempo de tratamento.

Adultos: A dosagem varia em uma faixa terapéutica, entre 7.000U.1. a 50.000U.1., dependendo da patologia e do nivel
sérico de Vitamina D, SEMPRE A CRITERIO MEDICO. (Vide Item 2. Resultados de Eficacia).

“Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.”

9. REACOES ADVERSAS

No caso do desenvolvimento de reagdo de hipersensibilidade, as manifestagdes clinicas sdo semelhantes as descritas
para os quadros de hipervitaminose D.

Ao classificar a frequéncia das rea¢6es de PLEX-D3 VITAMIN, utilizamos os seguintes parametros:

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): Secura da boca, cefaleia, polidipsia, politria, perda de apetite, nduseas, vémitos,
fadiga, sensagdo de fraqueza, aumento da pressdo arterial, dor muscular, prurido e perda de peso.

Reacoes raras (1/10.000 e 1/1.000): A Vitamina D quando ingerida em quantidade excessiva pode ser tdxica. Doses
di&rias de 10.000U.1. a 20.000U.I. em criangas e 60.000U.l. em adultos, podem provocar sintomas t6xicos como:
hipercalcemia, vdmitos, dores abdominais, polidipsia, polidria, diarreias e eventual desidratac&o.

Com o uso prolongado da Vitamina D alteragdes enddcrinas e metabolicas podem ocorrer: nefrocalcinose/insuficiéncia
renal e hipertensdo arterial. Efeitos dislipidémicos do colecalciferol, caracterizados pela reducdo do HDL-colesterol e
aumento do LDL-colesterol, tém sido observados quando as Vitaminas sdo administradas isoladas em mulheres pos-
menopausadas. Doses relativamente baixas podem produzir toxicidade em criangas pequenas hipersensiveis.

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

10. SUPERDOSE

Na ocorréncia de superdosagem, a administracdo do produto deve ser imediatamente interrompida, instituindo-se
tratamento sintomatico e de suporte. Doses excessivas de Vitamina D podem resultar em sinais e sintomas similares a
hipercalcemia idiopética, a qual pode ser causada pela hipersensitividade de Vitamina D.

Sintomas, 0s quais aparecem apds de 1 a 3 meses de ingestdo da dose acima da recomendada, incluem a hipotonia,
anorexia, irritabilidade, constipacdo, polidipsia, polidria. Hipercalcemia e hipercalcidria sdo notadas. Estenose valvular
adrtica, vomitos, hipertensdo, retinopatia e embacamento da cérnea e da conjuntiva podem ocorrer.

Proteindria pode estar presente e, se com continuas doses excessivas, danos renais com calcificagdo metastatica.
Radiografias de ossos longos revelam calcificacdo metastatica e osteopetrose generalizada.

A calcificacdo metastatica ocorre também em nefrite cronica, hiperparatireoidismo e hipercalcemia idiopatica. Estas
condigdes, particularmente as duas Gltimas, sdo acompanhadas por hipercalcemia. A toxicidade pode ser manifestada
com 0 uso continuo, por semanas, de doses acima de 500pg/dia (equivalente a 20.000U.I./dia). A administragdo
prolongada de 45ug/dia (equivalente a 1.800U.1./dia) pode ser toxica, com sintomas de nauseas, diarreia, perda de peso,
polidria, nocturia, calcificagdo dos tecidos moles, incluindo coracdo, tdbulos renais, veias, bronquios e estdmago.
Quando os sintomas acima citados aparecerem, a ingestdo de Vitamina D e de célcio deve ser interrompida. Criangas
gravemente afetadas pela alta ingestdo de Vitamina D podem ser tratadas com hidroxido de aluminio (via oral).

“Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.”
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA A BULA

Dados da Submissao Eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados da alteracao de bula

Data d . Data d . ~ Versd ~ .
exp&:ec?ier?te N° expediente Assunto expijier:)te N° expediente Assunto Data de aprovagéo Itens de bula (VS\S/OS; Apresentacdes relacionadas
7.000 Ul CAP MOLE CT BL AL PLAS
- OPC X 4
ESPECIFICO — ESPI.E.CIF[CO N 7.000 Ul CAP MOLE CT BL AL PLAS
Notificagdo de Notificagao de OPC X 10
; ) Alteracio de Texto de ; ) Tgfsrggﬁu?:, ) 9. REACOES ADVERSAS VPS 7.000 Ul CAP MOLE CT BL AL PLAS
Bula - RDC 60/12 RDC 60/12 OPC X 30
50.000 Ul CAP MOLE CT BL AL PLAS
OPC X 4
7.000 Ul CAP MOLE CT BL AL PLAS
OPC X 4
ESPECIFICO — ESPECIFICO - 7.000 Ul CAP MOLE CT BL AL PLAS
Incluséo Inicial de Inclusdo Inicial OPC X 10
1 202 14 20-2 1 202 14 20-2 1 202 - VP e VP
3/05/2020 99888/20 Teto de Bula— RDC 3/05/2020 99888/20 de Texto de Bula 3/05/2020 e VPS 7,000 Ul CAP MOLE CT BL AL PLAS
60/12 —RDC 60/12 OPC X 30
50.000 Ul CAP MOLE CT BL AL PLAS
OPC X 4




