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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

AD-TIL®
acetato de retinol - colecalciferol

APRESENTACOES
Solugdo oral
Embalagem contendo 1 frasco gotejador de 10mL ou 20mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL (40 gotas) da solugéo oral contém:

acetato de retinol (VItAmMINA A) ......cccceevvervieieniieieneseesiesreeeeeeeereesaeseeeseesseesaesanseenns
colecalciferol (VIitamina D) .........ccceeievieriiiieniiiieieie et e
VEICULO 8.1 tevveveerietieietiettete st etes e et esbe et esseeseessessesssessesseessenseessensesssessesssessessesssans
(metilparabeno, propilparabeno, butil-hidroxianisol e 6leo de milho).
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II - INFORMACOES TECNICA AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ad-til® ¢ indicado para tratamento e prevencdo dos estados carenciais de vitaminas A e D
principalmente nas fases de crescimento, em casos de raquitismo, osteomalacia e auxiliar do sistema
imunoloégico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A principal indicacdo do uso de vitaminas consiste na suplementagdo quando ocorre deficiéncia
vitaminica, seja por ingestdo diminuida ou por ma absor¢do intestinal. O uso de Ad-til® - vitamina A
e vitamina D associadas - foi observado em criangas, adultos e idosos, com resultados de eficacia
importantes. Na pratica clinica, sendo dificil uma avaliagdo formal de eficacia devido a complexidade
de determinacdo de pardmetros de eficacia para uma analise comum da associagdo de vitaminas,
relatam-se experiéncias clinicas realizadas com a vitamina A ¢ com a vitamina D.

A fim de demonstrar a importidncia da suplementagdo em mulheres gravidas e lactentes, o estudo
clinico placebo-controle conduzido por Ding e cols. randomizou maes lactantes que planejaram
continuar exclusivamente com amamentagdo apos o nascimento do bebé, foram aleatoriamente
designados para receber gotas orais diarias de vitamina A e¢ D (uma céapsula mole de 1800 UI de
vitamina A ¢ 600 Ul de vitamina D2) ou um placebo correspondente por 2 meses. Um total de 245
participantes completou o estudo, que concluiu que a suplementagdo oral diaria de baixa dose de
vitamina A ¢ til para melhorar o status materno (Ding, 2021).

A segurancga da vitamina A ¢ discutida em uma revisdo sistematica que analisou 215.633 criangas entre
6 meses ¢ 5 anos. Eles concluem que a suplementacdo de vitamina A reduz em cerca de 24% de todos
os casos de mortalidade em criancas menores de 5 anos (Imdad, 2017).

Para o tratamento da xeroftalmia (que inclui cegueira noturna, xerose conjuntival e corneal, tlcera
corneal e ceratomalacia) a OMS estabeleceu que doses orais de vitamina A, preferencialmente em
preparagdes oleosas, sdo o tratamento de escolha que deve ser iniciado imediatamente apds o
reconhecimento deste transtorno.

Os principais usos terapéuticos da vitamina D podem ser divididos em trés categorias: (a) profilaxia e
cura do raquitismo nutricional; (b) tratamento do raquitismo metabolico ¢ da osteomalacia ¢ (¢)
tratamento do hipoparatireoidismo. Quantidades adequadas de vitamina D previnem o raquitismo ¢ a
osteomalacia em individuos saudaveis e tratam a osteomalacia de individuos malnutridos. Markestad
T e cols. observaram a normalizagdo das concentra¢des de 25-hidroxivitamina D em prematuros
suplementados com 500Ul de vitamina D2 diariamente (Markestad, 1983).

A terapia a longo prazo com drogas antiepilépticas pode estar associada ao aumento dos niveis séricos
totais de fosfatase alcalina (ALP) e redugdo dos niveis séricos de calcio, fosforo inorganico e vitamina
D. Um estudo prospectivo de caso-controle teve como objetivo determinar o desenvolvimento de
hipovitaminoses ¢ suas consequéncias ap6s o inicio do tratamento com monoterapia com fenitoina ou
acido valproéico, e o efeito da suplementagdo simultanea com calcio e vitamina D sobre os pardmetros
bioquimicos. Esses pardmetros bioquimicos séricos foram estimados no inicio do estudo, 30, 60 e 90
dias ap6s o inicio do tratamento com os anticonvulsivantes. Ap6s analises, pode-se concluir que as
alteragdes bioquimicas sdo observadas 60 dias apos o inicio da terapia, indicando predisposi¢do ao
desenvolvimento de osteomalacia nesses pacientes, o que ¢ evitavel através suplementagdo oral
simultanea com célcio e vitamina D (Krishnamoorthy, 2010).

Paunier L afirma que, em razdo da dificuldade de determinar quanto da vitamina D ¢ sintetizada pela
pele sob influéncia dos raios ultravioleta, € essencial a suplementag@o de vitamina D para a prevencao
do raquitismo. Para a prevenc¢do, recomenda a administracdo de vitamina D na forma de gotas, em
doses aproximadas de 400UI ao dia. Recomenda ainda, para o tratamento do raquitismo instalado em
que se observem sinais de alteragdo do esqueleto dsseo, alteragdes neuromusculares, entre os quais
hipotonia muscular, espasmofilia ou tetania e convulsdes e sinais e sintomas respiratorios, doses
diarias de 5.000UI durante quatro a seis semanas, seguidas de 1.000UI ao dia por um periodo de seis
meses (Paunier, 1976).

Referéncias bibliograficas:
Ding Y, et al. Impact of Maternal Daily Oral Low-Dose Vitamin A Supplementation on the Mother-Infant
Pair: A Randomised Placebo-Controlled Trial in China. Nutrients. 2021; 13(7):2370.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Ad-til® contém a associagio de duas vitaminas lipossoliiveis - a vitamina A (sob a forma de acetato de
retinol) e a vitamina D (sob a forma de colecalciferol). As vitaminas lipossoluveis afetam a
permeabilidade ou o transporte em varias membranas celulares e atuam como agentes de oxidagao-
redugdo, coenzimas ou enzimas inibidoras. Sdo estocadas principalmente no figado, metabolizadas
muito lentamente e excretadas nas fezes.

Vitamina A ¢ a denominagdo habitual de pelo menos dois fatores que exercem fungdes bioldgicas
semelhantes e apresentam estruturas quimicas muito préximas: as vitaminas Al e A2. A vitamina Al
(retinol) é cerca de trés vezes mais ativa do que a vitamina A2 (de-hidrorretinol). E rapidamente
absorvida no intestino delgado; em condigdes normais, 80% da quantidade ingerida é absorvida.
Distribui-se no organismo ¢ ¢ armazenada no figado, nos hepatocitos. Liga-se as proteinas plasmaticas
em 5%. Quando liberada do figado sob a forma de retinol, associa-se a uma proteina conhecida como
proteina de enlace do retinol ou PER. que a transporta para os diferentes 6rgdos. Normalmente ¢é
eliminada do organismo pela urina na forma de metabolitos inativos.

A vitamina D, principalmente a D3 (colecalciferol) é um hormonio esteroide que tem um papel
importante na regulacdo dos niveis séricos de calcio e fosforo, na mineralizacdo dos ossos e na
assimilagdo da vitamina A. Também ¢é absorvida pelo intestino delgado e, assim com a vitamina A,
necessita por ser lipossoluvel da presenga de sais biliares para que sua absorc¢do se efetue. Apds a
absorcdo ¢ transportada pela circulagdo a todos os 6rgdos, depositando-se principalmente no figado,
nos 0ssos e nos tecidos gordurosos. E inicialmente hidroxilada no figado em calcifediol, convertido
no rim em diversas outras formas, levando a formacdo de calcitriol, a forma ativa da vitamina D3.
Estudos recentes demonstraram a participagdo dos diversos metabdlitos no metabolismo dsseo. A
vitamina D e seus metabolitos sdo excretados pelas fezes, ndo ocorrendo eliminagdo urinaria.

Estas vitaminas lipossoliveis sdo preferencialmente administradas por via oral junto com 6leos
vegetais, o que lhes facilita a absorcdo e reduz o risco de toxicidade. Ndo existem relatos da existéncia
de metabolitos toxicos tanto da vitamina A como da vitamina D; somente a ingestdo de quantidades
muito grandes de ambas as vitaminas, que permitam seu acumulo no figado € em outros 6rgaos podem
provocar a ocorréncia de eventos adversos. O uso do produto dentro das doses recomendadas ndo induz
intoxicacao.

4. CONTRAINDICACOES

Ad-til® ndo deve ser usado por pacientes com hipersensibilidade conhecida a vitamina A, a
colecalciferol, ergocalciferol ou metabdlitos da vitamina D (como calcitriol, calcifediol, alfacalcidol,
calciprotriol). Ad-til® também ndo deve ser usado por pacientes com hipercalcemia e hipervitaminoses
A e D, nem por portadores de osteodistrofia renal com hiperfosfatemia.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Os preparados orais de vitaminas A ¢ D ndo sdo indicadas para tratar a deficiéncia destas vitaminas em
pessoas em que a etiologia da doenga seja a sindrome de ma absorgao.

Pacientes fazendo uso cronico de altas doses de vitaminas A ¢ D devem ser avaliados periodicamente pelo
médico a fim de se excluir a possibilidade do desenvolvimento de hipervitaminoses A e D.

Ingestdo de doses excessivas de vitamina D (20.000U.1./dia por adultos ¢ 2.000U.I./dia por criangas por
varios meses) pode resultar em intoxicagdo grave.

A administragdo de Ad-til® deve ser cuidadosamente avaliada em pacientes:

- com condigdes cardiacas preexistentes, arteriosclerose e insuficiéncia renal, em razdo de uma potencial
exacerbacdo relacionada aos efeitos da hipercalcemia persistente durante o uso terapéutico;

- com doenga hepatica com prejuizo da capacidade de absorgio;

- com hiperfosfatemia em razdo do risco de calcificagdo metastatica e normaliza¢do dos niveis de fosfato
antes da terapia;

- em bebés e criangas pelo risco de hipersensibilidade a pequenas doses de vitamina D;

- na sarcoidose ou outra doenga granulomatosa por possivel aumento da hiperlipidemia, pois ha um
potencial para elevagdo dos niveis de LDL;

- com osteodistrofia renal ou outras condi¢gdes que requeiram altas doses de vitamina D pura;

- quando ha uso concomitante de preparados contendo célcio ou outros preparados vitaminicos contendo
vitamina D ou analogos.

O uso de Ad-til® ndo deve exceder oito gotas ao dia (10.000U.I) durante a gestagdo.

Categoria D de risco na gravidez - Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orienta¢do médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. Também ndo
deve ser utilizado durante a amamentag¢@do, exceto sob orientagdo médica.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu
médico ou cirurgiao-dentista.

Pacientes idosos: Nao existem restrigdes ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes
idosos.

Entretanto, o uso prolongado de vitamina A por idosos pode aumentar o risco de sobrecarga de vitamina
A. Estudos revelaram que idosos podem ter niveis mais baixos de vitamina D do que os adultos jovens,
especialmente aqueles com pouca exposicdo solar.

Pacientes com insuficiéncia hepatica e renal: O uso de vitamina A e vitamina D em pacientes com
insuficiéncia renal e/ou hepatica leve a moderada deve ser acompanhado de precaugdes e os pacientes
devem ser avaliados regularmente.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiacidos que contenham magnésio quando utilizados concomitantemente com vitamina D podem resultar
em hipermagnesemia, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal cronica. Nao se recomenda o
uso concomitante com antidcidos (hidroxido de aluminio), pois pode ocasionar intoxica¢do por aluminio
(altera¢des de personalidade, convulsdes, coma).

O uso simultaneo de vitamina D e seus analogos, especialmente o calcifediol, ndo é recomendavel por causa
do seu efeito aditivo e potencial toxico.

O uso concomitante de vitamina D com preparados que contenham célcio em doses elevadas ou diuréticos
tiazidicos aumenta o risco potencial de hipercalcemia. O uso concomitante com preparados que contenham
fosforo em doses elevadas aumenta o risco potencial de hiperfosfatemia.

Os quadros de hipervitaminose D sdo particularmente graves em pacientes que fazem uso concomitante de
glicosideos cardiacos (digitalicos), pois os efeitos toxicos dos glicosideos cardiacos sdo potencializados
pela hipercalcemia.

O uso concomitante a fosfenitoina, fenobarbital ou fenitoina pode ocasionar reducdo da atividade da
vitamina D.

As substancias colestiramina e colestipol podem reduzir a absor¢@o de vitaminas lipossoluveis.

O uso concomitante de vitamina A e etidronato deve ser evitada por causa do risco potencial de ocorréncia
de hipervitaminose A.

O uso simultaneo de vitamina A e isotretinoina, bexaroteno ou minociclina pode resultar em efeitos toxicos
aditivos.

O uso concomitante de vitamina A e vacina com virus vivo (sarampo) pode reduzir as taxas de soro
conversdo em criangas pequenas.

A ingestdo de vitamina A juntamente com anticoagulantes orais pode aumentar o risco de sangramentos.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Prazo de validade: 24 meses.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ad-til® é uma solugdo limpida, oleosa, amarela, com odor e sabor de 6leo de milho. E acondicionado em
frasco de plastico ambar com um tipo especial de gotejador acoplado ao frasco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Ad-til® destina-se a uso exclusivo pela via oral.

Cada duas gotas da solugéo oral contém 2.500U.I. de vitamina A e 500U.I. de vitamina D.

Para a prevencdo das deficiéncias de vitaminas A e D:

Recém-nascidos, lactentes e criangas até os 12 anos de idade: duas gotas ao dia.

Adolescentes e adultos: duas gotas ao dia.

Para o tratamento das deficiéncias de vitaminas A ¢ D:

- Tratamento do raquitismo / osteomalacia secundaria a deficiéncia dietética (carencial):
Criangas: duas gotas ao dia.

Adultos: duas a quatro gotas ao dia, até a cura clinica. Apods, duas gotas ao dia como manutencgao.
- Tratamento do raquitismo / osteomalacia secundaria a uso de anticonvulsivante:

Criangas: duas gotas ao dia.

Adultos: duas a quatro gotas ao dia.

Nao administre medicamentos diretamente na boca das criangas: utilize uma colher para pingar as gotinhas.

&

L.

Gestantes e lactantes ndo devem exceder quatro gotas ao dia (5.000U.IL. de vitamina A).

Atencdo: o frasco de Ad-til® vem acompanhado de um novo tipo de gotejador, mais moderno e de
facil manuseio.

1 Romper o lacre da 9 - Virar o frasco e manté-lo na posicdo
tampa. ¢ vertical. Para comecar o gotejamento. bater
levemente com o dedo no fundo do frasco.

9. REACOES ADVERSAS

Ainda nio se conhecem a intensidade e frequéncia das reagdes adversas ao medicamento Ad-til® nas doses
preconizadas. No caso do desenvolvimento de reacdo de hipersensibilidade, as manifestacdes clinicas sdo
semelhantes as descritas para os quadros de hipervitaminoses A e D. Raramente, a administracio
concomitante de imunizacdo e vitamina A nas doses adequadas para a idade pode ocasionar eventos
adversos leves e transitorios, tais como fezes amolecidas, cefaleia, irritabilidade, febre, nauseas e vomitos.
Dependendo da idade e da dose administrada, a ocorréncia destes sintomas de intolerancia encontra-se na
faixa de 1,5% a 7%. Tais sintomas desaparecem em praticamente todas as criangas em 24 a 48 horas.

As reacoes adversas descritas em decorréncia do uso da vitamina A sio:

- Efeitos sobre o sistema hematopoiético: a hipervitaminose A causou hipoprotrombinemia com transtorno
da coagulagao.
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- Efeitos sobre o Sistema Nervoso Central: a exposi¢do prolongada a vitamina A pode ocasionar cefaleia,
insOnia e sonoléncia.

- Efeitos psiquiatricos: a exposi¢ao prolongada a altas doses de vitamina A pode causar depressdo grave e
psicose.

- Efeitos gastrintestinais: hepatotoxicidade ¢ incomum com uso cronico de doses menores que 100.000U.1.
ao dia de vitamina A, entretanto este risco pode aumentar na vigéncia de doenga renal ou hepatica,
desnutrigdo proteica, hiperlipoproteinemia, consumo de alcool ou deficiéncia de vitamina C.

- Efeito sobre a visdo: a diplopia pode ser um sinal precoce de hipervitaminose A.

- Efeitos sobre a musculatura ¢ os 0ssos: a osteoporose e o risco aumentado de fratura de quadril assim
como a osteosclerose foram associadas ao uso excessivo de vitamina A.

As reagodes adversas descritas em decorréncia do uso da vitamina D s&o:

- Alteragdes enddcrinas e metabodlicas: pode ocorrer intoxicagdo por vitamina D, incluindo a
nefrocalcinose/insuficiéncia renal, hipertensdo e psicose, com o uso prolongado de colecalciferol; doses
relativamente baixas podem produzir intoxicag¢@o em criangas pequenas hipersensiveis. A hipervitaminose
D ¢ reversivel com a descontinuag@o do tratamento a menos que ocorra dano renal grave.

- Anormalidades dos lipidios do sangue: efeitos dislipidémicos do colecalciferol caracterizados por reducéo
do HDL-colesterol ¢ aumento do LDL-colesterol tém sido observados quando as vitaminas sdo
administradas isoladas em mulheres na poés-menopausa.

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

10. SUPERDOSE

O uso de doses acima das preconizadas pode acarretar um quadro de hipervitaminoses A e D, cujo
tratamento consiste basicamente na suspensdo imediata da medicag¢do e em outras medidas de suporte
cabiveis.

A intoxicagdo aguda em adultos por vitamina A ¢ rara, mas pode ocorrer se forem ingeridas
quantidades superiores a 4 milhdes de U.I. Criangas t€ém desenvolvido intoxicacdo aguda seguida a
ingestdo de 300.000U.1., resultando em aumento de pressdo intracraniana, cefaleia, vomito, turvagéo
da visdo, irritabilidade e outros efeitos relacionados com o aumento da pressdo intracraniana.
Esfoliagdo da pele também foi relatada. Os sinais de intoxicag@o aguda ocorrem dentro de 4 a 8 horas
apds a ingestdo. A intoxicagdo crdnica por vitamina A pode ocorrer apds 0 uso crénico excessivo
(semanas a anos) de 30.000 a 50.000U.1., embora possa acontecer com doses menores. Criangas podem
desenvolver hipervitaminose A com uso cronico de doses de somente 10 vezes a RDA para vitamina
A. Os sinais ¢ sintomas da intoxicagdo cronica incluem voOmitos, anorexia, fadiga, irritabilidade,
diplopia, cefaleia, dor Ossea, alopecia, lesdes da pele, queilose e sinais de aumento da pressdo
intracraniana. Os achados laboratoriais incluem elevagdo das enzimas hepaticas, hipercalcemia, INR
aumentado (international normalized ratio - avaliagdo de tempo de protrombina), aumento da taxa de
sedimentacdo de eritrocitos e calcificagdes periostais nas radiografias.

O tratamento consiste na administragdo de carvdo ativado e suspensdo do uso da vitamina, podendo
ser mais raramente necessaria terapia mais agressiva com a administragdo de manitol e dexametasona;
nos casos de aumento da pressdo intracraniana pode haver necessidade de monitorizagdo dos sinais
vitais e reposi¢do hidroeletrolitica. Os sintomas se resolvem dentro de alguns dias ou semanas apos a
descontinuagdo do uso do medicamento. Os sintomas podem persistir por um periodo prolongado
subsequente ao uso cronico da vitamina A em razdo de sua natureza altamente lipossoluvel. O
progndstico é em geral excelente, com poucas sequelas, se houver.

Os efeitos toxicos da vitamina D sdo em geral resultado de uma suplementagdo excessiva ¢ ndo da
ingestdo aguda, o que raramente resulta em intoxicacdo. A ingestdo de doses excessivas pode causar
anorexia, nauseas, vomitos e perda de peso. Muitos dos efeitos da ingestdo cronica excessiva sio
decorrentes da hipercalcemia induzida. Lavagem géstrica raramente € necessaria, a ndo ser que sejam
ingeridas quantidades extremamente elevadas (acima de 100 vezes a RDA). A RDA ¢ de 400U.I. por
dia para adultos e criancas. A ingestao cronica de vitamina D além de 1.600U.I. por dia pode causar
intoxicacao.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
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RDC 60/12 € REBISTO (operacao
comercial)
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO VP
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO TEMPO POS50 GUARDAR ESTE
0451 - ) N 0431 - ) MEDICAMENTO?
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de . ) N
- Alterago de Texto de Bul - Alterago de Texto de Bul - Dizeres legals Solugo oral

eraqa;;C ?(;/(1)2 e BT eraga‘i{gc z’(; /‘1)2 BT 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

7. CUIDADOS DE

ARMAZENAMENTO DO VPS
MEDICAMENTO
Dizeres legais

AD-TIL® solugdo oral - Bula para o profissional de satide




