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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEFORCE®
colecalciferol (vitamina Ds)

APRESENTACOES:

DEFORCE® 7.000Ul:
Embalagens contendo 4, 8 e 30 capsulas gelatinosas moles

DEFORCE® 50.000Ul:
Embalagens contendo 4 e 8 capsulas gelatinosas moles

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO:

DEFORCE® 7.000UlI

Cada capsula gelatinosa mole contém:

colecalciferol (equivalente 8 7.000U)........coiiireiiiinie ettt e eb bbbt e st 7,00mg
EXCIPIENTES () 1ottt ettt bbb et et s g.s.p. 1 cépsula gelatinosa mole
(*) racealfatocoferol, 6leo de soja, gelatina, glicerol, amarelo de quinolina, vermelho ponceau, 6xido de ferro
amarelo, amarelo creplsculo e agua purificada.

DEFORCE® 50.000UI

Cada capsula gelatinosa mole contém:

colecalciferol (equivalente 8 50.000U)........couiiiiiiiiineiicii bbb e 50,00mg
EXCIPIENTES () 1ottt b ettt g.s.p. 1 cépsula gelatinosa mole

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

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Este medicamento, a base de vitamina D em altas dosagens, é indicado no tratamento auxiliar da desmineralizacéo
Ossea na pré e pés-menopausa, do raquitismo, da osteomalécia, da osteoporose e na prevencdo de quedas e fraturas
em idosos com deficiéncia de vitamina D.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia

O uso clinico da vitamina D3 (colecalciferol) encontra-se muito bem suportado em extensa bibliografia para o
tratamento da deficiéncia de vitamina D. A prevaléncia de hipovitaminose D tem sido relatada com grande
frequéncia mesmo em regides de baixa latitude, como em Recife, PE (regido de clima predominantemente tropical
Umido e com abundante luz solar durante a maior parte do ano), onde se observou que, em mulheres em poés-
menopausa, a farta exposicao a luz solar ndo foi suficiente para prevenir a deficiéncia de vitamina D. A prevaléncia
da deficiéncia da vitamina D aumenta significativamente com a idade, sendo encontrada em 30% das mulheres
entre 50 e 60 anos de idade e em mais de 80% das mulheres com 80 anos de idade. *

Um estudo realizado no estado de SP, que envolveu 250 idosos (média de 79 anos), demonstrou que 57% dos
individuos apresentaram niveis plasmaticos de 25(OH)D inferiores a 20 ng/mL. 2

Os valores de niveis séricos de 25(OH)D discutidos na literatura médica, baseados em estudos populacionais, com
énfase na homeostase do célcio e na salide 6ssea, variam de 20 a 32 ng/mL (50 a 80 nmol/L). Vérios especialistas
concordam que, para correcdo do hiperparatireoidismo secundario, reducdo do risco de quedas e fraturas e a
méaxima absor¢do de calcio, o melhor ponto de corte de 25(OH)D seja o de 30 ng/mL (75 nmol/L). Dessa maneira,
concentragdes séricas de 25(0OH)D abaixo de 20 ng/mL (50 nmol/L) sdo classificadas como deficiéncia; entre 20
e 29 ng/mL (50 e 74 nmol/L), como insuficiéncia e entre 30 e 100 ng/mL (75 e 250 nmol/L), como suficiéncia. 35
Portanto, concentracdes séricas de 25(OH)D abaixo de 30 ng/mL (75 nmol/L) sdo consideradas por muitos como
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hipovitaminose D. Esses valores foram reconhecidos pela diretriz da Endocrine Society e aceitos pela Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) (Consenso de 2014). %

A hipovitaminose D é uma condicdo também observada em criancas e adultos jovens com pouca exposicao a luz
solar e que tém a pigmentacdo da pele aumentada. Pessoas de meia-idade e idosos estdo em maior risco, devido a
ingestdo de alimentos pobre em Vitamina D, inadequada exposicao solar e a relacdo idade-sintese de Vitamina D
que diminui com o aumento da idade. Quantidade suficiente de Vitamina D3 melhora a for¢ca muscular e diminui
o risco de quedas. ®

Prevencdo de quedas e fraturas em idosos

Inicialmente, o efeito protetor moderado de vitamina D no risco de fraturas foi atribuido principalmente a
alteragdes na densidade mineral éssea (DMO). A vitamina D tem efeito direto na forca muscular modulada por
receptores especificos da vitamina D, presentes no tecido muscular humano. Miopatia por deficiéncia grave de
vitamina D se apresenta como fraqueza e dor muscular, que é reversivel com a suplementacéo de vitamina D. Em
varios estudos com individuos idosos sob risco de deficiéncia de vitamina D, a suplementacdo com vitamina D
melhorou diretamente a forca, funcdo e equilibrio em um padrdo dose-dependente. Estes beneficios foram
traduzidos em uma reducdo de quedas, o que diminui o risco de fraturas através da prevencdo destas quedas.
Ensaios clinicos randomizados mostraram que a vitamina D reduziu a ocorréncia de fraturas dentro de 8 a 12
semanas apos o inicio do tratamento, outro achado consistente com beneficios da suplementacdo de vitamina D
sobre a forga muscular. 5 2%-3

Uma equipe internacional de pesquisadores analisou os resultados de oito estudos com vitamina D, através de uma
metanalise (n=2.426), a fim de avaliar a sua efetividade na prevengdo de quedas entre individuos idosos (idade
>65 anos). Os resultados mostraram que os beneficios da suplementacdo de vitamina D na prevencdo de quedas
dependiam da dose administrada. A suplementacdo com doses diarias de 700 Ul a 1.000 Ul de vitamina D reduziu
a incidéncia de quedas em 19% a 26%. *°

Esse efeito foi independente da idade, tipo de moradia ou suplementacédo adicional de célcio. A suplementagdo de
vitamina D ndo reduziu as quedas em doses inferiores a 700 Ul/dia. Para reduzir o risco de queda, recomenda-se
uma dose diaria de, pelo menos, 700 Ul a 1.000 Ul de vitamina D. Resultados semelhantes foram observados por
Kalyani e cols. (2010), através de uma revisdo sistematica e metanalise (n=18.068). Foi observada uma diminuigao
de 14% na incidéncia de queda em idosos sob tratamento com vitamina D. O regime posoldgico foi variado, sendo
que as administracGes poderiam ser diarias (800 UI-1.100 UI) ou a cada 4 meses (100.000 UI).%

Em uma metanalise, observou-se que a vitamina D reduziu a incidéncia de fraturas vertebrais [risco relativo (RR)
de 0,63, 1C95% de 0,45-0,88, P<0,01] e mostrou uma tendéncia de reducdo da incidéncia de fraturas ndo vertebrais
(RR 0,77, 95%, IC 0,57-1,04, P=0,09) em mulheres na pds-menopausa. Os autores concluiram que a vitamina D
em doses maiores do que 400 Ul/dia diminui a incidéncia de fraturas vertebrais e também pode diminuir a de
fraturas ndo vertebrais. %

Em revisdo da Cochrane de sete ensaios clinicos (n=10.376 idosos), a suplementacdo de vitamina D com célcio
reduziu a incidéncia de fraturas de quadril (RR=0,81; 1C95%: 0,68- 0,96) e de outras fraturas ndo vertebrais (RR
=0,87; 1C95%: 0,78-0,97), a excec¢do de pacientes com historia de fratura prévia de quadril (quatro ensaios, 6.134
participantes, RR=1,02, IC95%: 0,71-1,47). Houve beneficio em pacientes institucionalizados (dois ensaios, 3.853
participantes), tanto em fraturas do quadril (RR=0,75, 1C95%: 0,62-0,92) quanto em outras ndo vertebrais
(RR=0,85, 1C95%; 0,74-0,98), o que ndo foi evidenciado em pacientes mantidos na comunidade. *

Em um estudo com mulheres idosas, que tomaram 1.200 mg de calcio e 800 Ul de vitamina D3 diariamente por
18 meses, verificou-se que houve uma reducdo de 43% no risco de fraturas do quadril e de 32% no de incidentes
de fraturas ndo vertebrais. 33

Em estudo realizado em uma comunidade de idosos (homens e mulheres), recebendo 1.000 mg de calcio e 400
Ul/dia de vitamina Ds, verificou-se que houve reducdo de 16% na incidéncia de fraturas. 3

No Brasil, um estudo controlado por placebo em idosos mostrou também efeitos sobre a forga muscular com a
suplementacdo de vitamina D3 na dose media de 3.700 Ul/dia. O grupo tratado com vitamina D3 por 6 meses
apresentou um aumento significativo da for¢a muscular dos membros inferiores, enquanto que o grupo que recebeu
placebo n&o apresentou mudangas. °

Raquitismo e Osteomalacia

Segundo Menezes-Filho e cols., 2008, o raquitismo por falta de vitamina D ou acéo deficiente da vitamina D pode
ser tratado de diversas formas. A vitamina D pode ser administrada por via oral (1.500 Ul a 3.000 Ul/dia) até a
normalizacdo da fosfatase alcalina sérica, da calcemia, da fosfatemia e do PTH plasmatico. Pode-se utilizar
também dose oral semanal de vitamina D3 (15.000 Ul) durante 8 semanas, devendo-se repetir o tratamento, caso
a 25(0OH)D plasmatica permanega inferior a 20ng/mL. A vitamina D pode ser utilizada na dose de 200.000 Ul em
um Unico dia nos pacientes com dificil aderéncia ao tratamento.

Diversos estudos tém proposto esquemas diferentes de doses na suplementacdo de vitamina D na deficiéncia de
vitamina D, inclusive no raquitismo. O aspecto mais importante da suplementagéo de vitamina D parece ser a dose

Pagina 3 de 11
Deforce _bula profissional de satide_ Mai /22



Zydus

cumulativa e nfo a sua frequéncia. %

Fatores de risco para deficiéncia de vitamina D e de raquitismo em criancas incluem a amamentacdo sem a
suplementacéo de vitamina D, a hiperpigmentacdo da pele e deficiéncia maternal de vitamina D. Ha relatos de que
as criancas de todas as idades tém alto risco de deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D e suas consequéncias
insidiosas para a saude. Os efeitos deletérios do raquitismo no crescimento e desenvolvimento dos 0ssos incluem
os efeitos potenciais sobre a densidade 6ssea e desenvolvimento do pico de massa Gssea. 2°

Osteoporose

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

Seguranga

A vitamina

Em uma revisao sistematica feita 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 10.000 UI. Os
autores concluiram que o perfil de seguranca demonstrado pela vitamina D permite o uso seguro de niveis de doses
maiores do que os previamente reconhecidos. 2

Em pacientes com cancer de mama com metastases 0sseas, 0 tratamento com 10.000 Ul de vitamina D,
diariamente, durante 4 meses, ndo apresentou efeitos tdxicos. A toxicidade esperada, isto é, aumento na excrecao
urinaria de clcio e consequente risco de nefrocalcinose, ndo foi observada. Cinco por cento dos pacientes
apresentaram hipercalcemia. No entanto, os mesmos ja possuiam quadros de hiperparatireoidismo antes do
tratamento. %

Em estudo realizado com 18 criancas (média de idade de 7,3+4.4 anos) de Ushuaia (sul da Argentina), o tratamento
com 100.000 Ul em dose dupla, com intervalo de 3 meses entre elas, se mostrou completamente seguro, o que foi
demonstrado pela auséncia de eventos adversos. 2

Em um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, de nove meses de duragdo, que incluiu 686
mulheres ambulatoriais com mais de 70 anos, os participantes receberam, por via oral, ou colecalciferol, na dose
de 150.000 Ul a cada 3 meses (n=353), ou placebo (n=333).

O tratamento com colecalciferol se mostrou seguro nessa dose, o que foi evidenciado pela auséncia de eventos
adversos a ele relacionados. ?

A suplementacéo rapida de vitamina D é obrigatdria em pacientes com deficiéncia da vitamina e que necessitam
receber bifosfonatos intravenosos pos-fratura. Individuos com osteomalécia ou miopatia secundaria a deficiéncia
de vitamina D também necessitam de répida reposi¢do. Em contrapartida, em individuos cujo risco de fratura é
menor ou cujos niveis da vitamina D sdo incertos, o tratamento pode ser realizado de forma satisfatéria com 50.000
Ul mensais. 28

Dezoito individuos com fibrose cistica (FC) participaram de um estudo, recebendo uma dose total de 700.000 Ul
de vitamina D, dividida em 14 dias (50.000 Ul/dia). Nenhum paciente apresentou valores considerados altos de
25(0OH)D (100-150mg/mL) ou toxicos (>150ng/mL). Os resultados demonstram que doses elevadas de Vitamina
D constituem uma estratégia eficaz para atingir niveis terapéuticos adequados de 25(OH)D em criancas e adultos
jovens com FC.

Em um estudo verificou-se que homens adultos que receberam 10.000 Ul de vitamina Ds/dia, por mais de 5 meses,
ndo demonstraram sinais de toxicidade.?® No entanto, uma superdose toxica de vitamina D com a sua
suplementacdo é uma possibilidade real %40, Isso poderia acontecer, por exemplo, com uma ingestdo diaria de
uma dose igual ou superior a 40.000 Ul da vitamina por um periodo prolongado. 8 A maioria dos estudos sugere
que a intoxicacao ocorra apenas quando doses superiores a 10.000 Ul de vitamina D2 ou D3/dia sdo administradas
durante varios meses a anos, correspondendo a niveis plasmaticos de 25(OH)D >150ng/mL. %
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vitamina D3 atua regulando positivamente a homeostasia do célcio. E essencial para promover a absorgdo e
utilizacéo de calcio e fosfato e para calcificacdo adequada dos 0ssos. A vitamina D3, o paratormdnio e a calcitonina
sdo os principais reguladores da concentracdo de calcio no plasma. O mecanismo de acdo da vitamina D3 na
manutengdo das concentragdes normais de calcio e fosfato esta relacionado a facilitagdo da absorgdo destes ions
no intestino delgado, potencializando sua mobilizagdo nos 0ssos e diminuindo sua excrecao renal. Estes processos
servem para manter as concentragdes plasmaticas de calcio e fosfato em niveis ideais, essenciais a atividade
neuromuscular normal, mineralizacdo dos 0ssos e outras fungdes dependentes do céalcio.

A sintese fotoquimica da vitamina D3 (colecalciferol, D3) ocorre na pele, onde a provitamina D3 (7-
deidrocolesterol) é convertida em pré-vitamina D3 (pré-D3) em resposta a exposicdo aos raios ultravioleta B (luz
solar). A vitamina D3, obtida da isomerizacdo da pré-vitamina D3, na camada basal da epiderme, ou da absorcéao
intestinal de alimentos naturais, fortificados ou suplementos, liga-se a proteina de ligacéo da vitamina D (DBP) na
corrente sanguinea e, assim, é transportada ao figado. A vitamina D3 é hidroxilada pelas 25-hidroxilases (25-
OHase) hepaticas. O 25-hidroxicolecalciferol resultante [25(OH)D3] é la-hidroxilado no rim pela 25-
hidroxivitamina D3-1a-hidroxilase (1a-OHase). Isto da origem ao secosteroide 1a,25(OH)2D3 (calcitriol) que tem
diferentes efeitos em varios tecidos-alvos. A sintese de 1a,25(OH)2D3 ¢ estimulada pelo paratormodnio (PTH) e
suprimida pelo Ca2+, Pi e pela propria 1a,25(OH)D3. A etapa limitante da taxa no catabolismo ¢ a degradag@o da
25(0OH)D3 e 1a,25(0H)2D3 a 24,25(0OH)D3 ¢ 1a,24,25(0H)2D3, respectivamente, que ocorre através da 24-
hidroxilacdo pela 25-hidroxivitamina D 24-hidroxilase (24-OHase), codificada pelo gene CYP24Al1. A
24,25(0OH)D3 ¢ a 10,24,25(0H)2D3 sdo em seguida excretadas.

A vitamina D3 (colecalciferol), administrada por via oral, é rapidamente absorvida no intestino delgado, ligando-
se, na corrente sanguinea as alfa-globulinas especificas (DBP) para 0 seu transporte. Sua eliminagdo é
essencialmente por via renal e biliar.

Néo existem dados sobre o tempo para concentracdo sérica maxima do colecalciferol ap6s ingestdo oral, assim
como sobre a sua biodisponibilidade absoluta. A meia-vida de eliminag&o do colecalciferol é de 19 a 48 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ndo deve ser utilizado em pacientes que apresentam hipersensibilidade a vitamina D e aos
demais componentes da formula.

E contraindicado também em pacientes que apresentam hipervitaminose D, elevadas taxas de calcio ou fosfato na
corrente sanguinea e também em casos de ma formagao Gssea.

Este medicamento é contraindicado para criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com aterosclerose, insuficiéncia cardiaca, hiperfosfatemia e insuficiéncia renal devem utilizar o
medicamento sob orientacdo do médico, que avaliara a relagdo risco/beneficio da administragdo da vitamina D.

Em caso de hipervitaminose D, recomenda-se administrar dieta com baixo teor de calcio, grandes quantidades de
liquido e, se necessario, glicocorticoides.
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A administracdo deve ser cuidadosamente avaliada em pacientes com condi¢bes cardiacas preexistentes,
arteriosclerose e insuficiéncia renal, em razdo de uma potencial exacerbacdo relacionada aos efeitos da
hipercalcemia persistente durante o uso terapéutico.

Uma avaliagéo cuidadosa deve ser realizada também em pacientes com: doenga hepatica; distrbios disabsortivos;
hiperfosfatemia, em razdo do risco de calcificacdo metastética; suspeita de hipersensibilidade a pequenas doses de
vitamina D; sarcoidose ou outra doenca granulomatosa, devido a possivel agravamento da hiperlipidemia (pois ha
um potencial para elevagdo dos niveis de LDL); osteodistrofia renal ou outras condigdes que requerem altas doses
de vitamina D pura ou quando ha uso concomitante de preparacGes contendo calcio ou outras preparagdes
vitaminicas contendo vitamina D ou analogos.

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.

Lactacdo

A vitamina D, usada pela mée que esteja amamentando, passa para o leite materno. Recomenda-se que 0 bebé
amamentado seja monitorado quanto ao possivel risco de hipercalcemia ou de outras manifestacdes clinicas de
toxicidade da vitamina D.

Uso em idosos

N&o existem restricdes ou cuidados especiais quanto ao uso do produto em pacientes idosos, uma vez que ndo
foram relatados problemas com a ingestéo de doses usuais de 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 exposicao a luz solar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

e Antiacidos que contenham magnésio: a vitamina D pode aumentar a absor¢do de magnésio e levar a
hipermagnesemia. Evitar a combinacao.

e Hidrdxido de aluminio: a vitamina D pode aumentar a absorcéo de aluminio e causar elevacgdo dos niveis
séricos de aluminio. Evitar a combinagao.

e  Sequestrantes de &cidos biliares (p.ex., colestiramina, colestipol): podem diminuir a absorcéo de vitamina
D. Separar a administracdo desses agentes por varias horas para minimizar o risco potencial de interacéo.
Considerar modificacdo da terapia.

e Calcifediol: 0 uso simultdneo com vitamina D pode aumentar, por efeito aditivo, o potencial toxico de
ambos os medicamentos. Evitar a combinac&o.

e  Preparacdes que contenham cdlcio: pode ocorrer aumento do risco de efeito adverso/toxico da vitamina
D. Monitorar o tratamento.

o Diuréticos tiazidicos: podem aumentar o risco hipercalcémico de vitamina D. Monitorar o tratamento.

e Preparacdo que contenham fosforo em doses elevadas: pode haver aumento da absorcdo de fésforo,
levando ao risco de hiperfosfatemia. Evitar combinagao.

e Glicosideos cardiacos (digitalicos): a vitamina D pode aumentar o efeito arritmogénico dos glicosideos
cardiacos. Monitorar a terapia.

e Danazol: pode aumentar o efeito hipercalcémico da vitamina D. Monitorar a terapia.

e Oleo Mineral: pode diminuir a absorcio da vitamina D. Evitar a administracio concomitante desses
agentes. Considerar a administracdo em separado, com intervalo de vérias horas. Monitorar os niveis
plasméticos de célcio e considerar modificagéo da terapia.

e  Multivitaminas (com vitaminas A, D e E): Podem aumentar os efeitos adversos/tdxicos da vitamina D.
Evitar combinacéo.

e  Multivitaminas/Sais minerais (com vitaminas A, D, E e K): podem aumentar os efeitos adversos/toxicos
da vitamina D. Evitar combinacéo.

e Orlistat: pode diminuir a absor¢do da vitamina D. Monitorar resposta clinica, inclusive, niveis séricos de
calcio. Se, realmente esta combinac&o tiver que ser usada, considerar a administracéo de vitamina D duas
horas antes ou apdés o orlistat. Considerar mudanca de terapia.

Né&o ha restricdes especificas quanto a ingestdo simultanea de alimentos.
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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 fabricag&o.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

DEFORCE ® 7.000Ul: apresenta-se como cépsula gelatinosa mole no formato oval, na cor laranja, contendo
liquido oleoso amarelado.

DEFORCE® 50.000U1: apresenta-se como capsula gelatinosa mole no formato oval, na cor vermelha, contendo
liquido oleoso amarelado.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos: a posologia varia em funcdo da patologia a ser tratada e do nivel sérico de 25(0OH)D, SEMPRE A
CRITERIO MEDICO. (Vide item 2 “Dados de Eficacia e Seguranca™).

As capsulas gelatinosas moles de Deforce® devem ser utilizadas por via oral, ingeridas com quantidade suficiente
de liquido. Nao ha estudos quanto aos efeitos de Deforce® (colecalciferol) administrado por vias que nao a
recomendada. Portanto, por seguranca e para eficicia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela
via oral.

A posologia sugerida tem por objetivo manter os niveis séricos de 25(OH)D consistentemente acima de 30 ng/mL.

DEFORCE® 7.000Ul: ingerir uma capsula gelatinosa mole por semana, preferencialmente, préximo as refeicées.
DEFORCE® 50.000Ul: ingerir uma capsula gelatinosa mole por semana, preferencialmente, préximo as
refeicdes.

Doses de Ataque - Aconselhadas quando a concentracéo sérica de 25(OH)D esté abaixo de 20ng/mL.: ingerir uma
capsula gelatinosa mole Deforce® 7.000 Ul por dia ou uma cépsula gelatinosa mole de Deforce® 50.000 Ul por
semana, preferencialmente, proximo as refeic6es, durante seis a oito semanas ou até que o nivel sérico desejado
de 25(OH)D seja atingido.

A resposta ao tratamento com vitamina D é muito variavel. Portanto, diferentes esquemas posol6gicos podem ser
prescritos, dependendo da patologia, do nivel sérico de 25(OH)D e da resposta do paciente ao tratamento. Assim,
a dosagem pode variar em uma faixa terapéutica entre 1.000 a 50.000 Ul, com doses diérias, semanais ou mensais.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

A vitamina D, na posologia recomenda, é muito bem tolerada e considerada bastante segura. As reagdes adversas
relatadas com a vitamina D, salvo no caso de hipersensibilidade a vitamina D, estdo relacionadas a ingestdo de
doses excessivas. Doses diarias de 10.000 Ul a 20.000 Ul em criancgas e 60.000 Ul em adultos, podem provocar
sintomas tdxicos. Estes sdo consequéncia do estado de hipercalcemia.

No caso de hipersensibilidade a vitamina D, os sinais e sintomas apresentados sdo semelhantes aos dos efeitos
toxicos da vitamina D.

Ao classificar a frequéncia das reagdes adversas da vitamina D3, sdo utilizados os seguintes parametros:

Reac¢des comuns (>1/100 e <1/10): secura da boca, cefaleia, polidipsia, polilria, anorexia, nauseas, vomitos,
fadiga, sensacdo de fraqueza, dor muscular, prurido e perda de peso.

Reacgdes raras (>0,01% e <0,1%): vOmitos, dores abdominais, polidipsia, polilria, diarreias e eventual
desidratacdo. Com o uso prolongado de doses excessivas de vitamina D podem ocorrer: nefrocalcinose,
insuficiéncia renal, hipertensao arterial e arritmias cardiacas. Efeitos dislipidémicos, caracterizados pela reducéo
do HDL-colesterol e aumento do LDL-colesterol, tém sido observados quando a vitamina D é administrada isolada
em mulheres pés-menopausadas.
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Doses relativamente baixas podem produzir toxicidade em criancas pequenas hipersensiveis.
A hipervitaminose D é reversivel com a descontinuagdo do tratamento, a menos que ocorra dano renal grave.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE

S0 raros 0s casos de intoxicacdo por vitamina D. A vitamina D é muito bem tolerada e muito segura em doses
bem maiores do que as necessarias para atingir os seus beneficios maximos. N&o esta claramente definido o limite
superior de ingestdo diaria de vitamina D, necessario para causar toxicidade. Sua dose toxica varia de pessoa para
pessoa. Os casos publicados envolviam uma ingestdo superior a 40.000 Ul (1.000 mcg)/dia por, pelo menos, 1
més.

O primeiro sinal de toxicidade de vitamina D € a hipercalcilria, que é assintomatica. Segue-se a hipercalcemia.
Nesta fase podem ser observados 0s seguintes sintomas: nauseas, vOomitos, anorexia, polidipsia, constipagao
intestinal alternada com diarreia, cansaco, perda de peso, prurido, confusdo mental, irritabilidade, hipertenséo
arterial e arritmias cardiacas. O célcio pode se depositar em todo o0 organismo, especialmente nos rins, onde pode
provocar lesfes graves. Quando a fungdo renal se deteriora, surgem proteindria e aumento dos niveis séricos de
ureia.

O tratamento consiste em interromper de imediato o suplemento de vitamina D e de calcio, se este estiver também
sendo usado e estabelecer uma dieta com baixo teor de calcio para diminuir os efeitos da sua alta concentracéo no
sangue. Oferecer tratamento sintomatico e monitorar os niveis séricos de calcio, fosfato e 25(OH)D, até a sua
normalizacdo. Aumentar a ingestdo de liquidos ou, na sua impossibilidade, instituir a hidratacdo 1V. O aumento
da excrecdo de célcio pode ser feita através de diurese forcada com soro fisioldgico e furosemida IV.

No caso de toxicidade grave, o uso de corticosteroides (hidrocortisona, 100 mg/dia ou prednisona 20 mg/dia) pode
ajudar no controle da hipercalcemia e hipercalciuria.

Agentes bifosfonatos, como pamidronato, 90 mg 1V, tém sido utilizados com sucesso para tratar a hipercalcemia
grave. Também foi usada a calcitonina intranasal ou subcutanea.

Esta indicada a hemodialise em pacientes com hipercalcemia grave que nao responderem a outro tratamento.
Como é possivel o aparecimento de arritmias cardiacas, é importante a monitoracéo cardiaca por ECG continuo.
Monitorar também o sistema nervoso central e a funcéo renal.

Em caso de convulsfes, o tratamento devera ser feito inicialmente com benzodiazepinico.

Desde que o estado de hipercalcemia ndo persista, a toxicidade por excesso de vitamina D pode ser corrigida sem
sequelas. A hipercalcemia prolongada pode potencialmente causar a calcificacdo dos tecidos, inclusive o coracéo,
pulmd@es e rins, com possiveis danos permanentes.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacGes.

I11. DIZERES LEGAIS

N° de Registro M.S.: 1.5651.0073
Farmacéutica Responsavel: Roberta Lopes Nazareth
CRF-RJn°12.133

Fabricado e Embalado por:

CATALENT BRASIL LTDA

Av. José Vieira, 446 Distrito Industrial Domingos Giomi — Indaiatuba / SP
Indistria Brasileira

Registrado por:

ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA.
Av. das Américas, 3434,

bloco 07, salas 502 e 503

Barra da Tijuca - Rio de Janeiro/RJ

CEP: 22.640-102

CNPJ: 05.254.971/0001-81
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Servigo de Atendimento ao Cliente
0800 282 99 11

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 25/03/2019.
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Histdrico de Alteracdo da Bula
Dados da Submissao Eletronica Dados da Petlgao/::I:flcagao que Altera Dados das Alteragoes de Bulas
Data do No. Data do No. d | Versoes o lacionad
Expediente Expediente Assunto Expediente Expediente Assunto Itens de Bula (VP/VPS) Apresentagoes relacionadas
1000 Ul CAPS GEL MOLE CT BLAL PLASOPCX 4
o 1000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLAS OPC X 30
Inclusdo
121112019 | 3132231190 'T"ida' de - 7000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLAS OPC X 4
exto de N/A N/A N/A VERSAQINICIAL | VP/VPS | 2605 ()| CAPS GEL MOLE CT BL AL PLAS OPC X 8
Bula— RDC
60/12
50.000 Ul CAPS GEL MOLE CT BLAL PLASOPCX 4
Notificagdo 7000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLASOPC X 4
de Alteracéo 7000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLASOPC X 8
de Texto de 7000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLAS OPC X 30
08/01/2021 | 0123046218 Bula N/A N/A N/A Apresentacdo | VP /VPS
publicacdo 50.000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL ALPLASOPC X 4
no Bulario 50.000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLASOPC X 8
RDC 60/12
Notifica¢do 7000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLASOPC X 4
de Alteracéo 7000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLASOPC X 8
de Texto de 7000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLAS OPC X 30
12/01/2021 0144406219 Bula N/A N/A N/A Dizeres Legais | VP /VPS
publicacéo
no Bulario
RDC 60/12

50.000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLAS OPC X 4
50.000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLAS OPC X 8
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o 7000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLASOPC X 4
Notlflca<;a~o 7000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLASOPC X 8
de Alteracao 7000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLAS OPC X 30
de Texto de VPS
14.04.2021 1429785210 Bula N/A N/A N/A REACOES VP /VPS 50.000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLAS OPCX 4
publicagdo ADVERSAS 50.000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLAS OPC X 8
no Bulério
RDC 60/12
o 7000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLAS OPC X 4
NOtlflCﬁ(}aNO 7000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLAS OPC X 8
de Alteracao 7000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLAS OPC X 30
de Texto de
30.05.2022 | -----memmemeeeee Bula N/A N/A N/A Dizeres Legais | VP /VPS | 50000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLAS OPC X 4
pUbhca,Qe_‘O 50.000 Ul CAPS GEL MOLE CT BL AL PLASOPC X 8
no Bulério
RDC 60/12
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