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I1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Vitamina D CIMED®
colecalciferol (vitamina D3)

APRESENTACOES:

Vitamina D Cimed® 7.000U.I.:
Embalagens contendo 4 ou 8 capsulas moles.
Vitamina D Cimed® 50.000U.L.:
Embalagens contendo 4 ou 8 capsulas moles.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Vitamina D Cimed® 7.000 U.IL contém:
colecalciferol (equivalente a 7.000 U.L) ......... 0,175mg
EXCIPIENLES .S.P: wevveververeereerenieeeiereeneas 1 capsula mole

(triglicerideos de cadeia média, dextroalfatocoferol, gelatina, sorbitol, glicerol, manitol, sorbitana anidra, corante amarelo de quinolina, vermelho allura
129, dioxido de titanio e agua purificada).

Vitamina D Cimed® 50.000U.I. contém:

colecalciferol (equivalente a 50.000U.L) ......... 1,25mg

CXCIPIENtES 8. P- weveverevereeririerireeieieneas 1 capsula mole

(triglicerideos de cadeia média, dextroalfatocoferol, gelatina, sorbitol, glicerol, manitol, sorbitana anidra, corante verde rapido 143, vermelho 33, dioxido
de titanio e agua purificada).

I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Vitamina D Cimed ¢ um medicamento a base de colecalciferol (vitamina D;) indicado na prevengdo e tratamento auxiliar na desmineralizagdo ossea,
prevengao e tratamento do raquitismo, osteomalacea e prevengdo no risco de fraturas, na melhora da fungao e rigidez vascular, na prevengao da infecgéo
respiratoria aguda e da enxaqueca casual (com associagdo de estatinas, tais como sinvastatina, atorvastatina e rosuvastatina), no tratamento da
intolerancia as estatinas, tais como sinvastatina, atorvastatina e rosuvastatina, causada por mialgia, miosite, miopatia ou mionecrose (associada a baixa
vitamina D no sangue), na preven¢do de doengas cardiovasculares em pacientes em didlise, na redugdo do risco de cancer de mama, na inibigdo do
estimulo a proliferagdo de células de cancer de prostata.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo de Wagner et al. (2013) avaliou se a dose de 4.000 U.L /d (vs 2.000U.L. /d) de vitamina D durante a gravidez ¢ segura ¢ mantém os niveis de
25(OH)D materno/neonatal de uma forma dependente da dose. Um total de 257 mulheres gravidas, entre 12 ¢ 16 semanas de gestacao participaram do
estudo. A randomizagdo para 2.000 U.I vs 4.000U.1. /d seguiu o periodo de 1 més de 2.000U.I. /d. As participantes foram monitoradas quanto a
hipercalcitria, hipercalcemia e niveis circulantes de 25(OH)D. A suplementagdo materna com vitamina D 2.000 e 4.000U.L. /d durante a gravidez
melhorou o estado materno/neonatal da vitamina D. Evidéncias de redugdo do risco de infecgao, parto prematuro e trabalho de parto prematuro foram
sugeridas, necessitando de estudos adicionais para confirmag@o. As conclusdes do Instituto Nacional de Saude Infantil ¢ Desenvolvimento Humano
(NICHD), em conjunto com os resultados de Wagner et al. (2013), estabeleceram que o uso de 4.000U.1. /d de vitamina D na gestacdo, parece ser segura
e eficaz na melhoria dos niveis de vitamina D ao longo do tempo. Além disso, o aumento dos niveis circulantes de 25(OH)D estava associado a uma
menor ocorréncia de comorbidades da gravidez. E durante a gravidez que os padrdes de sinalizagio celular fetal sio iniciados, afetando o estado de
saude ao longo da vida. Mais recentemente, tem sido estabelecida a relagdo entre a deficiéncia de vitamina D e infecgdes agudas e cronicas e com risco
aumentado de doengas autoimunes como artrite reumatoide, lupus eritematoso sistémico, diabetes tipo 1 e certos tipos de cancer. Estudos
epidemiologicos relatam uma associagdo entre deficiéncia de vitamina D e um risco aumentado de transtornos hipertensivos da gravidez, incluindo pré-
eclampsia, parto prematuro e o tipo de parto.!

A deficiéncia de vitamina D pode levar a prejuizos na fungdo vascular e alterar a rigidez vascular. McGreevy et al. (2015) compararam os efeitos de
duas doses diferentes de vitamina D3 sobre a rigidez arterial em uma populag@o idosa com niveis séricos baixos de 25(OH)D, em estudo duplo-cego,
controlado e randomizado. Um total de 119 individuos idosos e com niveis insuficientes de vitamina D (<50 nmol/L) foram randomizados para
receberem dose Uinica intramuscular (IM) de 50.000 unidades internacionais (U.L.) ou 100.000U.1. de vitamina D3. No grupo que recebeu 100.000U.1.
de vitamina D, a velocidade mediana da onda de pulso diminuiu de 12.2 m/s (5.1-40.3 m/s) para 11.59 m/s (4.3-14.9 m/s) ap6s 8 semanas. Observou-
se uma diminui¢do média de 3,803+1,7 no indice de aumento (uma medida de rigidez sistémica). Apenas 3/51 (5,8%) que receberam 100.000U.I. de
vitamina D atingiram niveis de suficiéncia (>75 nmol/L). Verificou-se uma diminuigdo significativa no indice de aumento no grupo que recebeu
100.000U.1. de vitamina D. Os niveis séricos de 25(OH)D ainda eram deficientes na 8* semana na maioria dos doentes, o que pode ser atribuivel a uma
biodisponibilidade prejudicada.?

Wong et al. (2014) relataram que a suplementagdo de 1,25-VitD3 estimula o nimero de AMCs circulantes em camundongos saudaveis e em ratos com
lesdo carotidea. Demonstraram que a 1,25-VitD3 promove a regeneragéo vascular em ratos saudaveis e restaura a reparagao vascular normal e a fungao
AMC em ratos diabéticos. Ao atuar sobre as células mieloides, a 1,25-VitD3 aumenta o nivel de SDF1 no plasma e em locais de lesdo vascular por
meio da indugdo de HIF1a. O SDF1, estimulando as células CXCR4-positivo medeia o efeito regenerativo de 1,25- VitD3.?

O estudo de Belenchia et al. (2013) teve como objetivo determinar a eficacia e a seguranga de 4.000U.1. de vitamina D3/dia, em adolescentes obesos, e
se subsequentes aumentos das concentragdes circulantes de 25(OH)D estdo associados a melhora nos marcadores de sensibilidade e resisténcia a insulina
e processos inflamatorios. Belenchia et al. realizaram este estudo pois evidéncias anteriores, em adultos obesos, sugerem que a massa gorda corporal
esta inversamente relacionada as concentragdes séricas de 25(OH)D. Embora os dados pediatricos ndo sejam tdo volumosos, alguns estudos indicam
que as criangas obesas também tém niveis mais baixos de vitamina D, em comparagdo com seus pares magros. Curiosamente, a dose de 4.000U.1./d
obteve concentragdes séricas de 25(OH)D consistentes com resultados positivos em outros estudos. Em 2 estudos controlados com placebo, em adultos
com sobrepeso e resisténcia a insulina, doses de suplementagdo de colecalciferol de 2.000 e 4.000U.1./d foram necessarios para melhoras clinicas
significativas. Assim, os dados de Belenchia et al. (2013) se somam ao crescente corpo de evidéncias de que as atuais recomendagdes da vitamina D da
Institute of Medicine (IOM) podem ser inadequadas para individuos obesos. Portanto, a corre¢do do status de deficiéncia da vitamina D, por meio da
suplementagdo dietética, pode ser uma adigdo efetiva ao tratamento padrio da obesidade e a resisténcia & insulina associada.*
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Virios estudos foram realizados nesta area, incluindo uma pesquisa de 10 anos que revelou uma correlagdo inversa entre a vitamina D sérica € o risco

de resisténcia a insulina. Além disso, alguns estudos sobre o efeito da suplementagéo da vitamina D, em pessoas com diabetes, relataram melhora na
secrecdo de insulina. Um estudo em 5.677 pacientes com tolerancia a glicose diminuida mostrou que a administragdo de 25(OH)D aumentou a
sensibilidade a insulina em 54%. Um estudo de seguimento de 20 anos, envolvendo 4.843 portadores de diabetes, sugeriu que a ingestdo didria de
vitamina D foi associada com menor incidéncia de diabetes tipo 2.

O estudo de Heine et al. (2011) teve como objetivo analisar se a vitamina D tem papel de mediador nas fungdes imunomoduladoras. A suplementagdo
de vitamina D pode ser terapeuticamente benéfica, por exemplo, em pacientes com lupus eritematosos. No entanto, o seu efeito sobre as respostas
imunes ndo foi determinado. Heine et al. concluiram que a suplementagdo com vitamina D foi bem-sucedida e a imunizagio de refor¢o induziu titulos
efetivos de anticorpos especificos.®

Ha um interesse crescente no papel da vitamina D na preveng@o de queda, relacionando-se & fungdo e ao contrapeso do musculo. Uma declaracio de
consenso da Sociedade Americana de Geriatria recomenda 1.000 a 4.000U.I. diariamente de suplementos de vitamina D para a preven¢do de quedas
em adultos mais velhos. Ginde et al. (2016) avaliaram a eficacia e a seguranga da suplementagdo com vitamina D para a prevengdo da infecgdo
respiratoria aguda (IRA) em idosos residentes em institui¢des para idosos. Os participantes foram randomizados para um dos dois grupos de dose de
vitamina D: dose alta (equivalente a 3.000-4.0001.U./d) ou dose padrdo (equivalente a 400-1.000U.L/d). Com base na revisdo institucional e nas
recomendagdes, todos os participantes do ensaio receberam pelo menos 400 U.l./dia de vitamina D para atenderem o Instituto de Referéncia Dietética.
Os autores demonstraram que os idosos que utilizaram doses elevadas mensais tiveram uma incidéncia de IRA 40% menor durante 12 meses de
seguimento, comparados aos que receberam vitamina D em dose padrdo.”

Os pesquisadores de um estudo observaram um beneficio potencial da interagdo entre estatina e niveis mais elevados de vitamina D sobre a enxaqueca.
Assegurar prote¢do contra a deficiéncia de vitamina D quando se utiliza uma estatina, em teoria, pode aumentar sinergicamente o processo anti-
inflamatorio ¢ melhorar a disfungdo endotelial, proporcionando protegdo contra a dor musculoesquelética associada a estatina, estimada em
aproximadamente 5% dos que usam estatinas. Em resumo, este estudo € o primeiro ensaio clinico avaliando sinvastatina 20 mg duas vezes ao dia mais
vitamina D 1.000U.I. duas vezes ao dia para a prevencgdo da enxaqueca episddica. Os resultados demonstram que esta terapia reduz o niimero de dias
com enxaqueca.®

Em um estudo, os pesquisadores Khayznikov et al. (2015) chegaram a conclusido que na maioria dos casos (88-95%), a intolerancia as estatinas por
mialgia, miosite, miopatia ou mionecrose associada a baixa vitamina D sérica pode ser resolvida com seguranca através da suplementag@o com vitamina
D (50.000- 100.000U.1./semana).’

Resultados de um estudo indicaram que os pacientes em dialise tinham niveis significativamente mais baixos de 25(OH)D3 no sangue e maior CIMT
do que os individuos saudéaveis. Além disso, a suplementagdo de vitamina D melhorou a ED e aumentou a % FMD em pacientes em didlise. Os autores
sugerem que a suplementagio de vitamina D, em pacientes dialiticos, pode prevenir doengas cardiovasculares CVDs.!°

A vitamina D dietética parece reduzir o risco de Cancer de Mama (BCa) controlando o crescimento celular, ¢ as doses utilizadas no estudo Qin et al.
(2013) podem ser tomadas em longo prazo sem toxicidade. No estudo de Qin et al. (2013), os niveis de 25(OH)D3 e de 25(OH)D aumentaram na
circulagdo em mulheres que receberam 2.000U.1. de vitamina D3 por dia (com e sem celecoxib), mas ndo com uma dose menor. Uma dose de 2.000U.L.
de vitamina D3 diminuiu os niveis de promotores de cancer na mama como a COX2 e a PGE2. Qin et al. (2013), demonstraram que 2.000U.L. de
vitamina D3/dia, mas ndo 400 U.I. /d, aumentaram significativamente os niveis de 25(OH)D3 e 25(OH)D. Concomitante com o aumento da circulagdo
de 25(OH)D3, observou-se uma diminuigdo da COX2 e PGE2. Segundo Moreno et al. (2005), a regulagido do metabolismo das Prostaglandinas (PG) ¢
uma nova via pela qual o calcitriol pode exercer suas agdes antiproliferativas em células de cancer de prostata. Demonstrou-se que o calcitriol regula
os niveis de PG biologicamente ativos e as agdes de PG por trés mecanismos: (a) a supressdo da expressdo de COX-2, (b) a regulagdo positiva da
expressdo de 15-PGDH e (c) a redugdo de EP2 e da expressdo do mRNA do receptor FP PG. Moreno et al. (2005) propdem que estes trés efeitos atuam
em conjunto para inibir o estimulo a proliferacao de células prostaticas por PG. Os autores postulam que estes efeitos do calcitriol para reduzir as agdes
do PG contribuem significativamente para os efeitos anticancerigenos do horménio no cancer de prostata.''"'?

A prevaléncia de hipovitaminose D tem sido relatada com grande frequéncia mesmo em regides de baixa latitude como em Recife (latitude 10°), regido
com clima tropical imido, com abundante luz solar durante a maior parte do ano. Foi observado que mulheres na pés-menopausa que vivem nessas
areas apresentavam hipovitaminose D, indicando que a farta exposi¢do 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
€ em mais de 80% nas mulheres com 80 anos de idade."

A deficiéncia de vitamina D ¢ definida por um nivel sérico de 25 (OH) D <50 nmol/L (<20 ng/mL) e insuficiéncia de vitamina D como 25 (OH)D <75
nmol/L (<30 ng/mL). Condigdo também observada em criangas e adultos jovens com pouca exposi¢do a luz solar e que tém a pigmentacdo da pele
aumentada. Pessoas de meia-idade e idosos estdo em alto risco, devido a ingestdo pobre de alimentos com vitamina D, inadequada exposi¢do solar e a
relagdo idade-sintese de vitamina D que diminui com o aumento da idade. Quantidade suficiente de vitamina D melhora a for¢a muscular e diminui o
risco de quedas.'*

A vitamina D pode ser administrada por via oral (1.500U.1. a 3.000U.I./dia) até a normalizagdo da fosfatase alcalina sérica, da calcemia, da fosfatemia
e do PTH plasmatico. Pode-se utilizar dose oral semanal de vitamina D (15.000U.1.) durante 8 semanas, devendo-se repetir o tratamento caso a 25(OH)D
plasmatica permanega inferior a 20ng/mL. A vitamina D pode ser utilizada na dose de 200.000U.L nos pacientes com dificil aderéncia ao tratamento.
Fatores de risco para deficiéncia de vitamina D e de raquitismo em criangas incluem a amamentagao, sem a suplementagdo de vitamina D, a pigmentagdo
da pele, e deficiéncia maternal de vitamina D. Ha relatos de que as criangas de todas as idades tém alto risco de deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina
D e suas consequéncias insidiosas para a satde. Os efeitos deletérios do raquitismo no crescimento e desenvolvimento dos ossos, incluindo os efeitos
potenciais sobre o desenvolvimento do pico de massa 6ssea e a densidade 6ssea.'

Durante 2 anos, Adams et al. (1999) acompanharam 118 pacientes com osteopenia ou osteoporose. Em 18 pacientes, os niveis de 25(OH)D estavam
muito baixos (<14ng/mL). Doze desses pacientes foram submetidos a um tratamento com 50.000U.I. de vitamina D, duas vezes por semana durante 5
semanas. Esse tratamento promoveu um aumento significativo dos niveis de 25(OH)D (+24,3+£16,9ng/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 suplementagédo de vitamina D promove
rapido aumento da densidade 6ssea, em pacientes com hipovitaminose.'®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

A vitamina D ¢ considerada uma vitamina antirraquitica indispensavel para o metabolismo do calcio. E essencial para promover a absorgdo e utilizagio
de calcio e fosfato, e para calcificagdo adequada dos ossos. A vitamina D atua regulando positivamente a homeostasia do calcio. O mecanismo de a¢do
da vitamina D para manter as concentragdes de calcio e fosfato normais funciona de forma a facilitar a absorgdo destes ions no intestino delgado,
potencializando sua mobiliza¢do nos ossos, diminuindo sua excrec¢do renal e atuando com o horménio da paratireoide na mediagdo da mineralizagdo do
esqueleto, mantendo a homeostasia de célcio no fluxo sanguineo. Esses processos servem para manter as concentragdes de calcio e potassio no plasma
em niveis ideais, essenciais para a atividade neuromuscular normal, mineralizagdo dos ossos e outras fun¢des dependentes do célcio.

Farmacocinética

A vitamina D ¢é rapidamente absorvida pelo intestino delgado, ligando-se as alfa-globulinas especificas para o seu transporte. Sua eliminagdo ¢
essencialmente biliar e renal. O colecalciferol ¢ um metabdlito da 7-desidrocolesterol (7-DHC ou provitamina D3) que, ativado pelos raios ultravioleta
B (UVB), se transforma em provitamina D3 que, por sua vez, ¢ metabolizada em colecalciferol. A vitamina D estd implicada em uma série de vias
metabolicas, sendo encontrados receptores da vitamina D (RVD) em praticamente todos os tecidos. Nao existem dados sobre o tempo para o pico de
concentracdo do colecalciferol apos ingestdo oral, assim como sobre a sua biodisponibilidade absoluta. O colecalciferol tem extensa ligagdo proteica
pela proteina ligadora da vitamina D (uma a-globulina). E metabolizado pelo figado, onde é metabolizado em 25- hidroxi-colecalciferol pela enzima
25-Vitamina D-hidroxilase. A seguir ¢ metabolizado pelos rins. No rim, sob controle mais estrito, ¢ sintetizada a forma mais ativa dessa vitamina a 1-
25-di-dihidroxivitamina D. O melhor indicador clinico dos niveis de vitamina D ¢ a mensuragdo da concentra¢do plasmatica de 25(OH)D. Pequena
quantidade do colecalciferol ¢ excretada pelos rins. A meia-vida de eliminagdo do colecalciferol ¢ de 19 a 48 horas. Durag@o de agdo de até 6 meses,
apos multiplas doses. Vitamina D ¢ armazenada no figado e tecido adiposo, prolongando os efeitos hipercalcémicos.

Dados de seguranca pré-clinica

O Institute of Medicine — IOM recomenda ndo ultrapassar a dose de 4.000U.I., mas em uma revisdo sistematica feita por Hathcock et al. (2007), foi
evidenciada auséncia de toxicidade em ensaios clinicos conduzidos com adultos saudaveis utilizando a vitamina D em doses iguais ou maiores a
10.000U.1. Os autores sugerem que tal dosagem € segura € ndo est4 relacionada ao surgimento de reagdes adversas.! Uma superdose toxica de vitamina
D com a suplementagdo ¢ uma possibilidade real, embora, em geral, isso represente a ingestdo diaria de uma dose igual ou superior a 40.000U.I. da
vitamina por periodo prolongado.? Dezoito individuos com fibrose cistica (FC) participaram do estudo, recebendo tratamento de 700.000U.L., dividido
em 14 dias (50.000U.1./dia) e nenhum deles apresentaram valores considerados altos de 25(OH)D (100-150mg/mL) ou téxicos (>150ng/mL). Os
resultados demonstram que doses elevadas de Vitamina D constituem uma estratégia eficaz para atingir niveis terapéuticos de 25(OH)D em criancas e
adultos jovens com FC.> Em pacientes com deficiéncia, a reposi¢io rdpida de vitamina D é obrigatdria, pois necessitam receber bisfosfonatos
intravenosos pos-fratura. Individuos com osteomalacia ou miopatia secundaria a deficiéncia de vitamina D também necessitam de rapida reposi¢ao. Em
contrapartida, em individuos cujo risco de fratura ¢ menor ou em quem os niveis da vitamina D sdo incertos, o tratamento pode ser gerenciado de forma
satisfatéria com 50.000U.I. mensais.* Estudos em pacientes com cancer de mama com metéstases 6sseas, o tratamento com 10.000U.I. de vitamina D,
diariamente, durante 4 meses, ndo apresentou efeitos toxicos. A toxicidade esperada, em termos de aumento na excre¢ao urinaria de calcio e consequente
risco de nefrocalcinose, ndo foi observada. Cinco por cento dos pacientes apresentaram hipercalcemia. No entanto, os mesmos ja possuiam quadros de
hiperparatiroidismo antes do tratamento.! Em um estudo de nove meses de duragdo, aleatorizado, duplo-cego, controlado por placebo e que incluiu 686
mulheres ambulantes com mais de 70 anos, os participantes receberam, por via oral, colecalciferol na dose de 150.000U.1. a cada 3 meses (n=353) ou
placebo (n=333). O tratamento se mostrou seguro nessa dose, o que foi evidenciado pela auséncia de eventos adversos relacionados’. Em estudo
realizado com 18 criangas (média de idade = 7.3+4.4 anos) de Ushuaia (sul da Argentina), o tratamento com 100.000U.I. em dose dupla, com intervalo
de 3 meses entre elas, se mostrou completamente seguro, o que foi demonstrado pela auséncia de eventos adversos®. Estudos com homens adultos que
receberam 10.000U.1. de vitamina D/dia por mais de 5 meses ndo demonstraram sinais de toxicidade. A maioria dos estudos sugere que a intoxicagio
apenas ocorre quando doses superiores a 10.000U.I. de Vitamina D/dia sdo administradas durante varios meses a anos, correspondendo a niveis
plasmaticos de 25(OH)D >150ng/mL".
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6 - TAU, C. et al. Twice single doses of 100,000 U.I. of vitamin D in winter is adequate and safe for prevention of vitamin D deficiency in healthy
children from Ushuaia, Tierra Del Fuego, Argentina. J Steroid Biochem Mol Biol. 2007; 103(3-5):651-4.
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4. CONTRAINDICACOES

Vitamina D Cimed ¢ contraindicado quando houver hipersensibilidade comprovada a colecalciferol, ergocalciferol ou a metabdlitos da vitamina D,
como calcitriol ou a qualquer um dos componentes da formula. E contraindicado também para pacientes que apresentam hipercalcemia, hipervitaminose
D, calcificagdo metastatica e osteodistrofia renal com hiperfosfatemia.

Este medicamento € contraindicado para criancas menores de 12 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Vitamina D Cimed deve ser usado com cuidado em pacientes que apresentem:
. Arteriosclerose e alteragdes cardiacas (devido a exacerbagdo da poténcia relacionada aos efeitos hipercalcémicos durante o uso terapéutico);
Hiperlipidemia (devido ao aumento dos niveis de LDL);
Hiperfosfatemia (devido ao risco de calcificagdo metastatica);
Hepatopatia (devido a metabolizagdo hepatica alterada);
Insuficiéncia renal (devido a potencial exacerbagdo da nefropatia relacionada aos efeitos hipercalcémicos);
Sarcoidose e outras doengas granulomatosas (devido ao aumento da sensibilidade ao colecalciferol).

Vitamina D Cimed deve ser usado com cuidado em pacientes que fazem uso concomitante de produtos contendo calcio, outras preparagdes contendo
vitamina D, e seus analogos ou diuréticos tiazidicos, devido ao risco aumentado de hipercalcemia.

Em caso de hipervitaminose D, recomenda-se administrar dieta com baixa quantidade de calcio, grandes quantidades de liquido e se necessario,
glicocorticoides. No tratamento com colecalciferol (vitamina D;) deve-se realizar a monitorizagdo constante dos niveis séricos de calcio e de fosfato.

Idosos: Nao existe restrigdo ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes idosos. Estudos relatam que idosos podem ter niveis mais
baixos de vitamina D do que os adultos jovens, especialmente aqueles com pouca exposi¢do solar.

Gravidez e lactagio:

Categoria de risco C. Em estudos controlados em mulheres gravidas, o farmaco ndo evidenciou risco para o feto no primeiro trimestre da gravidez.
Avaliou se que a dose de 4.000U.I./dia de vitamina D durante a gravidez ¢ segura, nos trimestres posteriores, e mantém os niveis de 25(OH)D
materna/neonatal, sendo remota a possibilidade de dano fetal. Doses altas podem causar hipercalcemia na lactente e deve-se monitorar a concentragao
de calcio sérico.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A agdo de Vitamina D Cimed pode ser alterada pelo uso concomitante de:
. Cimetidina - pode causar redugdo da concentragao sistémica da vitamina D;
Bebidas alcoolicas — pode alterar o metabolismo da vitamina D, devido as alteragdes hepaticas;
Fosfenitoina, fenobarbital ou fenitoina — pode alterar o metabolismo da vitamina D;
Colestiramina e colestipol - pode reduzir a absor¢do de vitaminas lipossoluveis.
Anticonvulsivantes e barbitliricos - pode acelerar a metabolizagio da vitamina D;
Produtos contendo célcio, vitamina D e seus derivados - pode aumentar o risco de hipercalcemia e de toxidade do figado;
Diuréticos tiazidicos - pode aumentar o risco de hipercalcemia;
Antiacidos contendo magnésio - pode resultar em hipermagnesemia;

Naio ha restri¢des especificas quanto a ingestdo simultdnea de alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Vitamina D Cimed deve ser conservado em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da luz e umidade.
O prazo de validade de Vitamina D Cimed ¢ de 24 meses a partir da data de fabricag@o.

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

Aspecto fisico

Vitamina D Cimed apresenta-se como:

Vitamina D Cimed 7.000U.I. - Capsula mole de gelatina, molde oval, cor laranja, contendo solugao transparente, livre de material estranho.
Vitamina D Cimed 50.000U.1. - Capsula mole de gelatina, molde oval, cor roxa, contendo soluga@o transparente, livre de material estranho.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar: Vitamina D Cimed deve ser ingerido por via oral junto de refei¢des ou com leite e conforme descrito na receita médica.

A dosagem varia em uma faixa terapéutica entre 1.000U.I. a 50.000U.1., com doses diarias, semanais ou mensais, dependendo da patologia e do
nivel sérico de vitamina D, sempre a critério médico. A resposta ao tratamento com vitamina D € muito variavel, portanto, diferentes esquemas
posologicos podem ser prescritos, dependendo da resposta do paciente ao tratamento.

Posologia:

Capsula mole de 50.000U.1.: Ingerir, por via oral, 02 capsulas por més.

Doses de 3.000U.1./dia, 21.000U.I./semana ou 90.000U.1./més sdo eficazes na manutengdo dos niveis séricos de 25(OH)D na variagdo desejada de 40-
60 ng/mL:
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Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes de hipersensibilidade podem ser desenvolvidas e as manifestagdes clinicas sdo semelhantes aos quadros alérgicos.

O excesso de vitamina D (hipervitaminose D), decorrente da ingestdo ou administragdo de quantidades excessivas pode causar: constipagio, fraqueza
muscular, vomitos, irritabilidade, desidratagdo e perda de apetite. O excesso de vitamina D, por periodo prolongado, pode causar alteragdes endocrinas
e metabolicas, tais como proteinuria, disfunc¢do renal, calcificagdo tecidual (nefrolitiase e nefrocalcinose), hipertensao, arritmias, piora dos sintomas
gastrintestinais, pancreatite, psicose, redugdo dos niveis de HDL e aumento dos de LDL.

Doses relativamente baixas podem produzir toxicidade em criangas pequenas hipersensiveis.

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): secura da boca, cefaleia, perda de apetite, nauseas, fadiga, sensag@o de fraqueza, dor muscular, prurido e perda de
peso.

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): hipercalcemia, hiperfosfatemia, hipercalcitria, vomitos, dores abdominais, polidipsia, poliliria, diarreias e
eventual desidratag@o.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A vitamina D quando ingerida em quantidade excessiva pode ser téxica. Doses diarias de 10.000U.L. a 20.000U.I. em criangas e 60.000U.1. em adultos,
podem provocar sintomas toxicos'. Na ocorréncia de superdosagem, a administragdo 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 idiopatica, a qual
pode ser causada pela hipersensibilidade de vitamina D?. Os sintomas aparecem ap6s 1 a 3 meses de ingestdo da dose acima da recomendada, incluem
a hipotonia, anorexia, irritabilidade, constipagdo, polidipsia, politria, hipercalcemia e hipercalcitria®. Estenose valvular adrtica e embagamento da
cornea e da conjuntiva podem ocorrer* °. Quando os sintomas acima citados aparecerem, a ingestdo de vitamina D e de calcio deve ser interrompida.
Criangas gravemente afetadas pela alta ingestdo de vitamina D podem ser tratadas com hidroxido de aluminio (via oral)®. No caso de ingestdo de
quantidade excessiva, indica-se o encaminhamento do paciente ao servigo médico de emergéncia para que realize esvaziamento do estomago por
lavagem ou indugdo do vomito.
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Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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