Farmanguinhos

Vitamina A

Fundacdo Oswaldo Cruz / Instituto de Tecnologia em Farmacos
(Farmanguinhos)

Capsulas
100.000 Ul de palmitato de retinol (vitamina A)

200.000 Ul de palmitato de retinol (vitamina A)




@msuinhos M ri0CRUZ sus e

Farmanguinhos vitamina A

Palmitato de retinol

APRESENTACOES

Cépsula contendo 100.000 UI de palmitato de retinol (vitamina A). Embalagem com 50
capsulas.

Cépsula contendo 200.000 UI de palmitato de retinol (vitamina A). Embalagem com 50
capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada capsula contém:

Palmitato de retinol (vitamina A) .......ccceeevieviienieeeiesiee e 100.000 UI
(correspondente a 110 mg de palmitato de retinol)
Excipientes: DI-Alfa tocoferol, 6leo de soja.

Cada capsula contém:

Palmitato de retinol (vitamina A) .........cccccveeeverieriesieneereereeseeenens 200.000 UI
(correspondente a 210 mg de palmitato de retinol)
Excipientes: DI-Alfa tocoferol, 6leo de girassol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Farmanguinhos vitamina A € destinado ao tratamento da deficiéncia de vitamina A quando esta
ocorrer como resultado de transporte ou armazenamento alterado em pacientes com
abetalipoproteinemia, deficiéncia protéica, diabetes melito, hipertireoidismo, febre, doencas
hepaticas ou fibrose cistica com envolvimento hepatico.

Farmanguinhos vitamina A ¢ administrada nos casos de hipovitaminose A (deficiéncia de
vitamina A). A hipovitaminose A ¢ caracterizada por lesdes oculares proprias da deficiéncia
desta vitamina, que se caracterizam como: cegueira noturna, xeroftalmia (ressecamento dos
olhos), ceratomalacia (amolecimento da cornea, que se torna seca e opaca) e manchas de Bitot
(manchas oculares brancas acinzentadas), além de ressecamento da pele e deficiéncia de
crescimento.

Farmanguinhos vitamina A também ¢ indicada nos casos de Criangas alimentadas com leite
desnatado, formulas substitutivas de leite, ou que vivem em regides onde a caréncia de vitamina
A ¢ endémica. Situagdes como, lactacdo e infeccdes podem estar associadas a maiores
necessidades de vitamina.
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Criangas entre 6 meses € 2 anos, com formas graves de sarampo podem apresentar
concentracdes séricas baixas de vitamina A, recebendo muitas vezes complementagdo de
Vitamina A.

Em regides onde a caréncia de vitamina A ¢ endémica, as parturientes apresentam
frequentemente sintomas de deficiéncia, e nestas o leite materno ndo contém vitamina A
suficiente para constituir as reservas dessa vitamina nas criangas em aleitamento exclusivo. A
deficiéncia de vitamina A esta relacionada a uma maior mortalidade infantil, em torno de seis
meses de idade. Recomenda-se suplementacdo de Farmanguinhos vitamina A & mde no pos-
parto imediato, ainda na maternidade, antes da alta hospitalar, com objetivo de diminuicao da
mortalidade infantil, e com beneficio direto para a satide materna.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A deficiéncia prolongada de vitamina A pode causar uma grave doenga carencial, a
hipovitaminose A, que pode, por sua vez, acarretar xeroftalmia e cegueira. Embora possa ser
prevenida, a hipovitaminose A ainda é um problema de saude publica em varios paises em
desenvolvimento. Os autores apresentaram neste estudo uma visdo geral da deficiéncia da
vitamina A no mundo, especialmente no Brasil.

A deficiéncia de vitamina A no Brasil: um panorama. De Souza, W. A.; Da Costa; Vilas Boas,
O. M.: Rev. Panam. Salud Publica, 2002, Sep.; 12 (3):173-9.

A suplementacdo de vitamina A tem sido exaustivamente estudada em termos de saude e
impacto nutricional. A suplementagdo tem sido amplamente implementada por ser relativamente
simples e de baixo custo. David Ross relatou a importancia da suplementagdo da vitamina A,
dado que a deficiéncia de vitamina A € um importante problema de saude publica. O tratamento
com doses baixas de vitamina A ¢ recomendado para mulheres com cegueira noturna e/ou
manchas de Bitot. Dada a evidencia de custo-beneficio da suplementagdo de vitamina A é
essencial que programas eficazes de suplementagdo desta vitamina estejam disponiveis para
toda a populagdo onde a deficiéncia de vitamina A é um importante problema de saude publica.
David A. Ross. Recommendations for Vitamin A supplementation. The American Society for
Nutritional Sciences, J. Nutr., 2002, Sep.: 132:2902-2906.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Vitamina A e a visao

A func¢do mais bem definida da vitamina A ¢ o seu papel na visdo.

Na retina, a vitamina A constitui o grupo prostético das proteinas carotenoides que fornecem a
base molecular da excitagdo visual.

O branqueamento fotoquimico da rodopsina nos vertebrados resulta na isomerizagao cis-trans
da base de Schiff 11-cis-retinal- protonada. A hidrolise desta base leva a formagdo de opsina e
all-trans-retinal. Para que o processo da visdo continue, deve ocorrer a isomerizagdo enzimatica
trans-a-cis do retinoide. A rota de isomerizagdo deve ser definida uma vez que existem nove
rotas potenciais diferentes e a fonte de energia deve ser identificada uma vez que os 11- cis-
retinoides sdo mais energéticos do que seus isdmeros alltrans.

A energia para esta isomerizacdo ¢ fornecida por um processo minimo de duas etapas
envolvendo fosfolipidiosde membranas como fonte de energia.
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Primeiramente, o all-trans-retinol (vitamina A) ¢ esterificado no epitélio pigmentado da retina
pela lecitina retinol aciltransferase (LRAT) para produzir um ester all-trans-retinil.

Depois, este éster é diretamente transformado em 11-cis-retinol por uma enzima isémero-
hidrolase, em um processo que acopla a energia negativa livre da hidrolise do éster acil para a
formacdo do 11- cis- retinoide pigmentado.

Vitamina A, crescimento e desenvolvimento

Diversos estudos com animais demonstraram que a vitamina A ¢ necessaria para o
desenvolvimento e crescimento normal. Em muitas espécies animais a deficiéncia manifesta-se
como perda do apetite, seguida por rapida perda de peso e retardo do crescimento.

O éacido retinodico, que nao pode ser convertido novamente em retinal, mantém o crescimento
normal e a diferenciac¢do dos tecidos.

A vitamina A desempenha um papel relevante na diferenciacdo celular. A falta de vitamina A
provoca a queratinizagdo do epitélio ciliado mucossecretor e outras alteragdes epiteliais.
Geralmente, alteragdes histopatologicas caracteristicas no sistema respiratdrio precedem outras
consequéncias da deficiéncia de vitamina A no trato geniturinario, olhos e pele. Estas alteragdes
incluem perda das secregdes normais, perda da homeostase hidrica normal através do epitélio,
perda do transporte mucociliar, tendo como consequéncia infec¢des recorrentes das vias aéreas,
estreitamento do limen e perda da elasticidade provocando aumento da resisténcia das vias
aéreas e do esforco respiratorio. Todas estas alteracdes sdo reversiveis com a restauracao dos
niveis normais de vitamina A.

Tem-se especulado, entretanto, que a displasia pulmonar cronica ocorre se tal deficiéncia grave
de vitamina A for simultinea a lesdo das vias pulmonares.

Uma vez que a vitamina A exerce um papel primario na sintese de glicoproteinas, a importancia
das glicoproteinas para cada célula sugere que esta seja uma funcdo igualmente importante da
vitamina.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

Essencialmente todos os ésteres de retinila sdo convertidos em retinol no lumen intestinal. Nos
enterocitos, o retinol ¢ ligado a uma proteina celular especifica de ligacdo ao retinol (cellular
retinol-binding protein, CRBP II), entdo ¢ esterificado a acidos graxos de cadeia longa pela
lecitina retinol aciltransferase (LRAT) para formar ésteres de retinila (principalmente palmitato
de retinila), antes da incorporagdo aos quilomicrons.

Os quilomicrons sdo as principais lipoproteinas intestinais. Estas grandes lipoproteinas (100 —
2000 nm de didmetro) consistem em agregados de milhares de moléculas de triacilglicerol e
fosfolipidios unidas a ésteres de retinila e outras vitaminas lipossoluveis, ésteres colesteril e
algumas poucas apolipoproteinas especificas, de modo caracteristico.

Distribuicao

Os quilomicrons atingem entdo a circulacio geral via linfa intestinal e quilomicrons
remanescentes sdo formados como resultado da hidrolise do triacilglicerol e da troca de
apolipoproteinas nos vasos capilares. Durante esta conversdo, quase todos os ésteres de retinila
permanecem com quilomicrons remanescentes.

Os quilomicrons remanescentes sdo removidos principalmente pelo figado, mas sua captacdo
extra-hepatica ¢ importante na distribui¢do do retinol para os tecidos com intensa proliferagdo e
diferenciagdo celular, tais como medula dssea e bago. Tem sido demonstrado que os leucécitos
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periféricos obtém ésteres de retinila desta fonte, e sido sugerido que as células pulmonares
também obtém ésteres de retinila através dela.

Exceto no estado pos-prandial, quase toda vitamina A plasmatica esta ligada a uma proteina
plasmatica especifica de ligagdo ao retinol (PLR), conhecida desde 1968.

A PLR ¢ bem caracterizada como uma unica cadeia polipeptidica, com peso molecular de
aproximadamente 21kDa (quilodaltons), que tridimensionalmente consiste em uma cavidade
hidrofobica muito especializada designada para ligar-se e proteger a vitamina A lipossoluvel,
retinol.

A PLR pertence a superfamilia das lipocalinas, que abrangem um numero de proteinas ligantes
para moléculas lipossoluveis como o colesterol.

Muitos tecidos sintetizam a PLR.

Grande parte da PLR secretada pelo figado contém retinol numa propor¢ao molar 1:1. O retinol
ligado a PLR é necessario para secre¢do normal de PLR (holo- PLR).

Aproximadamente 95% da PLR plasmatica esta associada a transtirretina (TTR) 1:1 mol/mol.
Este complexo reduz a filtracdo glomerular do retinol.

O fluido lacrimal também contém retinol ligado a PLR, o qual é provavelmente a fonte de
vitamina A do epitélio ocular absolutamente dependente.

Finalmente, uma proteina interfotoreceptora ligada ao retinoide (interphotoreceptor retinoid-
binding protein IRBP) tem sido identificada no espaco extracelular entre o epitélio e as células
fotoreceptoras. Esta IRBP liga-se ndo s6 ao retinol, mas também ao retinal, vitamina E, acidos
graxos e colesterol.

As diferentes moléculas de transporte da vitamina A estdo listadas na tabela abaixo:

Moléculas de transporte extracelular para compostos de vitamina A

Principais ligantes Moléculas de Peso molecular Funcao
transporte (kDa)
Esteres de retinila Quilomicrons e CMR 20.000-200.000 Transporte da vitamina

A recém-absorvida na
linfa e plasma

Retinol PLR 21 Transporte no plasma e
liquido intersticial

Retinol, retinal IRBP 140 Transporte intercelular
no ciclo visual

Metabolismo

Esta estabelecido agora que o retinol se recicla no plasma, figado e tecidos extra—hepaticos. Esta
grande reciclagem do retinol ¢ parte importante de sua homeostase corporea. Entretanto, 50 a
80% do total corpdéreo de vitamina A sdo armazenados no figado ou como retinol ou como
ésteres de retinila. Noventa a 95% dos ésteres de retinila sdo armazenados nas células estreladas
e apenas 5 a 10% nos hepatocitos, dos quais o retinol pode ser rapidamente mobilizado (holo-
PLR).

O mecanismo homeostatico regula a concentra¢do plasmatica de retinol em torno de 400 a 800
pg/l (1,4 pmol/l/1,4pmol/l -2,8 umol/l1).
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O comprometimento da adaptacdo visual noturna e a hiperqueratose folicular tornam-se
evidente apenas quando os niveis plasmaticos da vitamina A caem para 300 pg/l (1,05 pmol/l).
A cegueira noturna e a xeroftalmia manifestam-se com concentracdes plasmaticas de
aproximadamente 100 pg/1 (0,35 pmol/l).

A hipervitaminose A, ndo esta associada a altos valores plasmaticos de retinol, mas ao grande
aumento das concentragdes plasmaticas dos ésteres de retinila, em até 10 — 100 vezes os valores
normais (cerca de 50 pg/l).

Além do retinol e dos ésteres de retinila, alguns retinoides estdo presentes no plasma em
concentracdes nano molares. Entre eles, o acido all-trans retinoico, o acido 13-cis retinoico, o
acido 13-cis-oxoretinoico ¢ o P-glucoronida all-trans retinol. O nivel da maioria destes
retinoides € dependente do aporte de vitamina A, elevando-se em cerca de 2-4 vezes apos a
ingestdo de uma grande quantidade desta vitamina.

As proteinas celulares de ligacdo do retinol direcionam o retinol para enzimas especificas.

In vivo, a maior parte do retinol intracelular estd ligada as proteinas celulares de ligacdo que
podem estar envolvidas no direcionamento do retinol para as enzimas apropriadas. Por exemplo,
a sintese de retinal ¢ mais sustentada mais diretamente pela CRBPI retinol do que pelo retinol
livre.

Foram isoladas e clonadas duas proteinas citoplasmaticas de ligagdo especifica ao retinol (R).

- Proteina celular de ligag¢do ao retinol tipo I (CRBPI) ¢é a proteina intracelular de ligagdo ao
retinol predominante na maioria dos tecidos. H4 maior concentracdo de CRBPI estd mais
concentrada no figado, pulmdes, rins e epididimo.

- Proteina celular de ligacao ao retinol tipo I (CRBPII): apresenta um alto grau de homologia
com a proteina anterior ¢ também com algumas outras. Sua distribui¢do nos tecidos, entretanto,
¢ muito mais restrita: enterdcitos para CRBPIL.

Finalmente, a Gltima proteina intracelular de ligagdo aos retinoides a proteina intracelular de
ligagdo ao retinal (CRALBP) que nio possui homologia com as outras, foi detectada na retina
neural, no epitélio pigmentado da retina e na glandula pineal e em nenhum outro tecido
analisado.

A tabela abaixo mostra varias proteinas celulares de ligagdo e sua relagdo com o metabolismo
dos compostos de vitamina A.

Proteinas intracelulares de ligacao aos retinoides:

Principais ligantes Moléculas de Peso molecular (kDa) Funcio
transporte

retinol CRBP (I) 16 Doador para reagdes de
LRAT e enzimas
oxidativas
Regula a hidrolise dos
ésteres de retinila

retinol CRBP (II) 16 Doador para reagdes de
LRAT

retinol CRALBP 36 Ciclo visual

Exceto para visdo, onde de modo geral presume-se que o 11-cis-retinal € o retinoide ativo, os
outros retinoides fisiologicamente ativos sdo ainda objeto de debate, mesmo que se tenha
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atribuido como retinoides ativos o dacido all-trans retinoico e o 4cido 9-cis-retinoico na
regulagdo da transcrigao.

Mais que isso, foi sugerido que o RA ndo pode substituir todos os efeitos do R (retinol). Na
regulacdo do crescimento, R (retinol) é metabolizado por muitas células a 14-hidroxi-4, 14-
retro-retinol o qual seria o mediador.

Eliminacao

Embora o catabolismo do retinol e do acido retinoico tenham sido minuciosamente
investigados, ainda nio foi bem compreendida a contribuicdo quantitativa destas duas vias, dos
intermediarios, assim como, das enzimas envolvidas.

A maior parte do catabolismo do retinol envolve a producdo de acido retinoico como um
intermediario que ndo pode ser reconvertido a retinol ou retinal.

Alguns metabdlitos mais polares também sdo formados a partir do retinol e parte deles foi
identificada.

O citocromo P450 parece estar envolvido nesta conversao.

Glucuronideos também sao formados a partir do retinol para excregao biliar e solubilizagdo para
excre¢ao urindria.

Dados de seguranca pré-clinicos

Nao foram realizadas investigagdes especiais com FARMANGUINHOS VITAMINA A, pois o
perfil de seguranga da vitamina A em animais ¢ bem conhecido.

4. CONTRAINDICACOES

- Hipervitaminose A (excesso dessa vitamina)

- Hipersensibilidade (alergia) conhecida a vitamina A ou a qualquer um dos componentes do
medicamento

- Em mulheres gravidas ou que possam vir a engravidar

- Alcoolismo

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Categoria de risco na gravidez: X

A vitamina A, em doses acima de 10.000 UI por dia, tem demonstrado ser teratogénica se
administrada durante o primeiro trimestre da gravidez. A vitamina A nao deve ser administrada
simultaneamente com outros medicamentos que contenham vitamina A, isdbmeros sintéticos da
isotretinoina, etretinato ou betacaroteno, uma vez que altas doses dos ultimos compostos
mencionados sdo consideradas nocivas ao feto.

Em mulheres que podem engravidar durante o tratamento com Farmanguinhos vitamina A
(retinol) deve se assegurar:

- Que a paciente ndo esteja gravida quando o tratamento for iniciado (teste de gravidez
negativo)

- Que a paciente compreenda o risco teratogénico

- Que a paciente concorde em usar medidas contraceptivas efetivas sem qualquer interrupgéo
durante a prescrigao, fase de tratamento e pelo menos até 1 més ap6s o término do tratamento.
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Cirrose, alteracdes no fluxo sanguineo hepatico, fibrose hepdtica e hepatotoxicidade tém sido
associadas ao tratamento por periodo prolongado com vitamina A. Pacientes com doenga
hepatica pré-existente possuem um risco maior de desenvolvimento ou piora de patologias
hepéticas devido a capacidade reduzida de produzir proteinas de ligag@o ao retinol.

Pacientes recebendo continuamente altas doses de vitamina A (acima de 2.500 Ul/kg de peso
corpéreo ao dia) continuamente por um periodo prolongado, devem ser monitorados em busca
de sinais de hipervitaminose A.

A dose méaxima diaria de 5.000 Ul/kg ndo deve ser excedida.

Antes de prescrever o tratamento, deve-se avaliar o aporte de vitamina A, isotretinoina,
etretinato e betacaroteno através de alimentos, suplementos vitaminicos € uso concomitante de
outros medicamentos.

Osteoporose e osteosclerose tém sido associadas a altas doses de vitamina A.

Nao foram realizados estudos relacionados com a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas.

Portanto, pacientes devem estar atentos quanto aos seus reflexos antes de dirigir veiculos ou
operar maquinas.

E seguro fornecer suplementos de vitamina A em megadoses (200.000 UI) a puérperas, antes da
alta hospitalar, ainda na maternidade. Nesse periodo, € certo que a mulher ndo esteja gravida. Os
suplementos de vitamina A fornecidos as puérperas logo apds o parto, em areas onde ocorrem
deficiéncias de vitamina A, aumentardo os niveis dessa vitamina ndo s as reservas corporais,
mas também do leite materno.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os contraceptivos orais podem elevar os niveis plasmaticos da vitamina A.

Outros medicamentos, como antiacidos contendo aluminio, colestiramina, colestipol,
neomicina, bem como o 6leo de parafina podem diminuir a absor¢do de vitamina A. Portanto,
deve-se respeitar um intervalo de 1 a 2 horas entre a ingestdo de Farmanguinhos vitamina A e
qualquer um destes medicamentos.

A minociclina pode aumentar o risco de pseudotumor cerebral.

Os anticoagulantes, tromboliticos e outros inibidores da agregacdo plaquetaria podem aumentar
o risco de sangramento. A administragdo concomitante de altas doses de vitamina A e
medicamentos como, por exemplo, a varfarina ou o clopidrogel podem provocar um aumento do
efeito anticoagulante.

Os analogos da vitamina A podem aumentar o risco de toxicidade por vitamina A.

Alimentos, suplementos vitaminicos ou medicamentos que contenham vitamina A,
isotretinoina, etretinato e beta-caroteno além de outros medicamentos usados simultancamente
devem ser informados ao médico antes do inicio do tratamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.
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Farmanguinhos vitamina A apresenta-se na forma de céapsulas gelatinosas moles, sendo a de
100.000 UI de colorag¢do amarela e 200.000 UI de coloragao vermelha.

Apés aberto, utilizar todo o contetido da capsula. Este medicamento nao pode ser
fracionado ou armazenado apos aberto.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

Modo de Uso

- Verifique o rétulo do frasco para confirmar a dose de vitamina A contida em cada capsula
(100.000 UI ou 200.000 UI);

Verifique a data de validade;

- Para abrir a capsula, torca a ponta da capsula e puxe para cima;

- Nao use alfinetes para abri-las ou outros objetos pérfuro-cortantes, assim evita ferir os dedos e
contaminar o produto;

- Peca a criancga para abrir a boca, suspenda levemente o queixo da crianga e segure-o, apertando
firmemente com a outra mao os lados da capsula até derramar todo o contetdo;

- O Responsavel por administrar a dose de vitamina A na crianca deve ficar atento para garantir
que ela engula todo o contetido da cépsula e ndo derrame nenhuma gota;

- Caso a crianga cuspa o produto, ndo se deve administrar outra capsula;

- Coloque as capsulas usadas no recipiente apropriado para descarte.

Os suplementos de vitamina A sido administrados por via oral e nio devem ser
administrados por via intramuscular ou endovenosa.

Nao é permitido administrar somente uma gota de 200.000UI para oferecer a dose de
100.000U1.

Posologia

Deficiéncia de Vitamina A
Tratamento de xeroftalmia

6 meses - 11 meses
Dose inicial: 100.000 UI

> 12 meses e Adultos
Dose inicial: 200.000 UT
2° dia repetir dose indicada para a idade
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No minimo 2 semanas ap6s dose inicial: repetir dose especifica para idade

Suplementacio da dieta: (prevencao da deficiéncia)

Esquema de fornecimento de suplementos de vitamina A para prevenir deficiéncia de vitamina A

em criancas de 6 a 59 meses

Idade Dose Freqiiéncia
Criangas: 61 meses 100.000 UI (30 mg de retinol) Dose tnica a cada 4-6 meses
Criangas: 12-59 meses 200.000 UI (60 mg de retinol) Dose unica a cada 4-6 meses

Esquema para administracio de grandes doses de suplementos de vitamina A as puérperas nos

pos—parto imediato (ainda na maternidade, antes da alta hospitalar)

Periodo Dose Frequéncia

Somente no pds-parto imediato, | 200.000 UI (60 mg de retinol) Dose tnica
ainda na maternidade, antes da
alta hospitalar

Suplementacdo com dose unica de 200.000 UI, somente no pos-parto imediato, ndo apresenta
nenhum risco para as maes que vivem em regides onde a caréncia de vitamina A é endémica,
sendo benéfico também para os bebés que elas amamentam porque encontrardo uma quantidade
maior de vitamina A no leite materno.

A dosagem de vitamina A para tratar a deficiéncia deve ser adequada para repor o
armazenamento tissular da vitamina. Os casos avancados de xeroftalmia respondem lentamente
se danos irreversiveis ainda ndo ocorreram. Outros sinais de deficiéncia da vitamina A
respondem rapidamente e se recuperam em poucos dias.

Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem conhecimento do seu médico.

Este medicamento nao deve ser partido, mastigado, cortado ou perfurado.

Os suplementos de vitamina A s3o administrados por via oral e nio devem ser
administrados por via intramuscular ou endovenosa.

O uso inadequado do medicamento pode mascarar ou agravar sintomas.

9. REACOES ADVERSAS

Disturbios visuais:

Alteragdes da visdo.

Distirbios gastrintestinais

Dor abdominal e gastrintestinal, nausea, vomito ¢ diarreia.
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Disturbios hepato-biliares

Ictericia, hepatomegalia, esteatose hepatica.

Cirrose, fibrose hepatica e hepatotoxicidade t€m sido associadas ao tratamento por periodo
prolongado com vitamina A (ver item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Distirbios do sistema imunolégico

Reagdes alérgicas, reacdo anafilatica e choque anafilatico.

Foram descritas reagdes de hipersensibilidade com suas respectivas manifestacdes clinicas e
laboratoriais que incluem reagdes leves a moderadas afetando potencialmente a pele, o trato
respiratorio, o trato gastrintestinal e o sistema cardiovascular, incluindo sintomas como erupcao
cutanea, urticaria, edema alérgico, prurido, insufici€ncia respiratoria e, muito raramente, reagdes
graves incluindo choque anafilatico foram descritas.

Alteracoes Laboratoriais

Prova de funcdo hepatica alterada, elevacdo da aspartato aminotransferase e alanina
aminotransferase, elevagdo dos niveis plasmaticos de triglicérides no sangue.

Distirbios metabdlicos e do metabolismo

Hipercalcemia e alteragdo do metabolismo de lipidios.

Distirbios musculo-esquelético e do tecido conjuntivo

Osteoporose e dor dssea; o elevado aporte de vitamina A via dieta ou suplementacdo tem sido
associado ao aumento de osteoporose e do risco de fraturas de quadril.

Distarbios do sistema nervoso

Cefaleia. Cefaleia de inicio abrupto pode ser um sintoma de pseudotumor cerebral (ver item
SUPERDOSE).

Distarbios da pele e do tecido subcutineo

Prurido, urticaria, rash, pele seca, dermatite esfoliativa. Alopecia, dermatite, eczema, eritema,
hipopigmentacao da pele, alteracdes da textura do cabelo e pelos, hipotricose, mucosas secas,
fragilidade da pele e queilite tém sido associados ao uso cronico de vitamina A. Alteragdes
dérmicas estdo frequentemente entre os primeiros sinais de hipervitaminose A.

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

10. SUPERDOSE

A quantidade de vitamina A necessaria para produzir hipervitaminose A varia,
consideravelmente, em cada individuo. A administracdo cronica de 4.000 Ul/kg diariamente,
durante 6 a 15 meses em adultos, ou de 18.500 Ul/kg/dia de vitamina A miscivel em agua
durante 1 a 3 meses em criangas tem resultado em hipervitaminose.

Pacientes recebendo mais de 25.000 UI de vitamina A por dia, devem ser supervisionados
atentamente.

Hipervitaminose A aguda

A toxicidade aguda por vitamina A pode ocorrer por ingestdo consideravel de altas doses de
retinol.

Entre os fatores que influenciam as reagdes de toxicidade aguda estdo a idade, o estado
nutricional, a forma farmacéutica e a via de administragdo do retinol. Entretanto, doengas
hepaticas e renais, baixo peso corporeo, desnutricdo protéica, hiperlipoproteinemia, consumo de
alcool ou deficiéncia de vitamina C podem aumentar o risco.

A intoxicagdo aguda ¢ caracterizada por cefaléia intensa, tontura, hepatomegalia, vOmitos,
irritabilidade, sonoléncia e papiledema. Descamagao generalizada da pele pode ocorrer apos 24
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horas. As reagdes na pele associadas a toxicidade do retinol incluem quelites, dermatite facial,
dermatite esfoliativa, mucosas secas, alteracdo da textura do cabelo e pelos, pelos finos,
alopecia areata, alopecia universal, erupg¢do cutanea, prurido e fragilidade da pele.

Outros sintomas produzidos por uma Unica dose incluem sintomas gastrintestinais (dor
abdominal, ndusea ¢ vomitos) e pseudotumor cerebral (aumento da pressao intracraniana com
sintomas como: cefaléia, tontura, apatia (letargia), edema de papila, e em criangas, pode ocorrer
também abaulamento transitorio da fontanela seguido por uma descamagdo generalizada da
pele.

Geralmente os sinais e sintomas de toxicidade de vitamina A se resolvem rapidamente apds a
interrupcao do tratamento.

Hipervitaminose A cronica

A ingestdo cronica de vitamina A até niveis de 10 a 20 vezes maiores que a dose diaria
recomendada pode levar a hipervitaminose A. A dose toxica efetiva depende da idade, dose e
duragdo do tratamento. Em adultos, a ingestdo cronica de mais de 30mg por dia de retinol
frequentemente leva a hipervitaminose A, entretanto, sintomas leves podem aparecer com a
ingestdo crénica, em niveis baixos como 10mg por dia. Em criangas a intoxicag¢do pode ocorrer
com doses ainda mais baixas de retinol.

Os sintomas de intoxicagao cronica por vitamina A sdo diversos e variaveis e, incluem cefaléia,
nauseas e vomitos (devido ao aumento da pressdo intracraniana), dor Ossea, sinais e sintomas
cutaneomucosos,hepatomegalia, hipercalcemia e alteragdes hematologicas.

Pode também ocorrer ressecamento da pele com prurido, dermatite eritematosa, fissuras labiais,
anorexia, edema, hemorragia, irritabilidade e fadiga. Outros sintomas incluem sudorese noturna,
desconforto abdominal, retardo do crescimento, fechamento prematuro das epifises, vertigem,
alopecia, descamagdo da pele, aumento da pigmentacdo, inflamagdo da lingua, labios e gengiva.
Reagodes hepatotoxicas estdo presentes em cerca de metade dos casos de hipervitaminose A
cronica. Além dos sinais clinicos como hepatoesplenomegalia, nevus telangectasicos,
leuconiquia, eritrose palmar e ictericia, ha aumento das transaminases hepaticas (as enzimas
aspartato ¢ alanina amino-transferases). Pode ser observada elevacdo da fosfatase alcalina, e
colestase com hiperbilirrubinemia podem estar presentes. Pode ocorrer uma sindrome reversivel
com hipertensdo portal e ascite.

Achados histopatologicos incluem hipertrofia e hiperplasia das células estreladas com acimulo
de lipdcitos perisinusoidais associado a fibrose. Tem sido relatada atrofia dos hepatdcitos e
cirrose. Outros achados podem incluir hepatite e esteatose. O risco pode aumentar com doengas
hepaticas ou renais, baixo peso corporeo, desnutricdo protéica, hiperlipoproteinemia, consumo
de alcool e deficiéncia de vitamina C.

O tnico diagnostico laboratorial encontrado ¢ a elevagdo dos niveis séricos de retinol,
principalmente na forma de ésteres de retinila. A concentragcdo das proteinas de ligacdo ao
retinol € normal e o retinol excedente circula associado a lipoproteinas.

Geralmente, os sinais e sintomas de toxicidade por vitamina A se resolvem rapidamente apos a
interrup¢do do tratamento. O prognodstico ¢ geralmente favoravel em pacientes com
comprometimento da fungdo hepatica e hepatomegalia. Entretanto, a sindrome pode persistir se
houver desenvolvimento de ascite e hipertensdo portal.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticiao/notificacido que altera a bula Dados das alteragées de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10/07/2015 10461 — ——— — ——— ——— —— ——— Capsula contendo
ESPECIFICO 100.000UI de
- Inclusio palmitato de
Inicial de retinol (vitamina
Texto de Bula A Embe[tlagem
com 50 capsulas;
—RDC 60/12 Capsula contendo
""""" 200.000U1 de
palmitato de
retinol (vitamina
A). Embalagem
com 50 capsulas
24/01/2018 | oo 10454 — 10/07/2015 | 0610645155 10461 — 10/07/2015 | DIZERES VP/VPS Cépsula contendo
ESPECIFICO ESPECIFICO LEGAIS 100.000U1 de
- Notificagio - Inclusdo palmitato de
de Alteragao Inicial de retinol (vitamina
de Texto de Texto de Bula A). Embe}lagem
com 50 capsulas;
Bula - RDC —RDC 60/12 Capsula contendo
60/12 200.000UT de
palmitato de
retinol (vitamina
A). Embalagem
com 50 cépsulas
24/03/2021 | oo 10454 — 24/01/2018 | 0058301184 10454 — 24/01/2018 | 9. REACOES VPS 100.000 UI CAP
ESPECIFICO ESPECIFICO ADVERSAS GEL MOLE CX
- Notificagao - Notificagdo 35 FR PLAS OPC
de Alteragdo de Alteragdo L
de Texto de de Texto de 200.000 UL CAP
Bula— RDC Bula— RDC GEL MOLE CX
60/12 60/12 35 FR PLAS OPC
X 50
18/09/2024 | oo 10454 — 24/03/2021 1137185214 10454 — 24/03/2021 | COMPOSICAO VP/VPS 100.000 UI CAP
ESPECIFICO ESPECIFICO GEL MOLE CX
- Notificagdo - Notificagio III - DIZERES 35 FR PLAS OPC
de Alteragdo de Alteragdo LEGAIS X 50
de Texto de de Texto de 200.000 Ul CAP
Bula— RDC Bula— RDC GEL MOLE CX
60/12 60/12 35 FR PLAS OPC
X 50
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21/07/2025 | oo 10454 — 18/09/2024 | 1282240242 10454 — 18/09/2024 | COMPOSICAO VP/VPS 100.000 UI CAP
ESPECIFICO ESPECIFICO GEL MOLE CX
- Notifica¢do - Notificag¢do DIZERES 35 FR PLAS OPC
de Alteragdo de Alteragdo LEGAIS X 50
de Texto de de Texto de
Bula - RDC Bula - RDC 200.000 UI CAP
60/12 60/12 GEL MOLE CX
35 FR PLAS OPC
X 50
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