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Comprimido Revestido
1.000U.1., 7.000U.1. e 50.000U.1



I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:

KOLI D3 (colecalciferol) (Vitamina D3)

APRESENTAGOES

colecalciferol 1.000U.1.:

Embalagens contendo 10,30,60,100(FRAC) e 200(HOSP) comprimidos revestidos.
colecalciferol 7.000U.1.:

Embalagens contendo 4,10,30,60,100(FRAC) e 200(HOSP) comprimidos revestidos.
colecalciferol 50.000U.I.:

Embalagens contendo 4,10,30,60,100(FRAC) e 200(HOSP) comprimidos revestidos.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

COMPOSICAO

colecalciferol 1.000U.1.

Cada comprimido revestido contém:

colecalciferol™ (YIDR: 50090) .........couiriiiriiiiriieeieieeieie e ebeeeieneeas 1.000U.1

EXCIPIENTES™ ™ 0.S.P. wevrereerieeririei e 1 comprimido revestido

*(colecalciferol, amido, sacarose, ascorbato de sddio, triglicérides de cadeia média, didxido de silicio, racealfatocoferol)

**(lactose monoidratada, croscarmelose sddica, celulose microcristalina, estearato de magnésio, alcool polivinilico, diéxido de
titdnio, macrogol, talco).

colecalciferol 7.000U.1.

Cada comprimido revestido contém:

colecalcifero*l (%IDR: 3.50090) ........coucuriiviimieriirieiirieeinieieieneerereerer s 7.000U.1.

EXCIPIBNTES™® (5., wvuveveuteteiteteieteestse st sttt sttt ettt ettt et 1 comprimido revestido

*(colecalciferol, amido, sacarose, ascorbato de sddio, triglicérides de cadeia média, diéxido de silicio, racealfatocoferol)

**(lactose monoidratada, croscarmelose sédica, celulose microcristalina, estearato de magnésio, alcool polivinilico, diéxido de
titanio, macrogol, talco, amarelo crepusculo laca de aluminio).

colecalciferol 50.000U.1.

Cada comprimido revestido contém:

colecalciferol™ (%IDR: 25.00090).........ccuetiriremiriinieeereieeneiesereiesssesesesesesesesseseees 50.000U.1.

EXCIPIENTES™® [.S.P. wvvrvrrreeriririririees s 1 comprimido revestido

*(colecalciferol, amido, sacarose, ascorbato de sédio, triglicérides de cadeia média, diéxido de silicio, racealfatocoferol)

**(lactose monoidratada, croscarmelose sédica, celulose microcristalina, estearato de magnésio, alcool polivinilico, diéxido de
titanio, macrogol, talco, vermelho allura 129 laca de aluminio).

I - INFORMAQOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES Este é um medicamento a base de Vitamina D, com altas dosagens, indicado no tratamento auxiliar da
desmineralizagdo 6ssea pré e p6s-menopausa e da osteoporose, no tratamento do raquitismo, da osteomalécia e na prevengdo de
quedas e fraturas em idosos com deficiéncia de Vitamina D.

2. RESULTADOS DE EFICACIA Efic4cia O uso da Vitamina D3 (colecalciferol) encontra-se muito bem estabelecido em
extensa bibliografia para o tratamento da deficiéncia de Vitamina D3. A prevaléncia de hipovitaminose D tem sido relatada com
grande frequéncia mesmo em regiGes de baixa latitude como em Recife (latitude 10°), regido com clima Umido tropical
predominante e abundante luz solar durante a maior parte do ano e, mesmo assim, foi observado que mulheres em p6s-menopausa
moradoras de areas com farta exposicéo a luz solar, isso nao 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% nas mulheres com 80 anos de idade. * Um estudo realizado no estado de SP, publicado em 2005, que
envolveu 250 idosos (média de 79 anos), demonstrou que 57% apresentaram niveis plasméticos de Vitamina D abaixo do limite de
25-OHD-20ng/mL. ? De acordo com o posicionamento oficial da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial e
da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (2018), que atualiza os intervalos de referéncia da Vitamina D — 25-OHD,
a avaliacdo dos niveis séricos de 25-OHD deve considerar a estratificagdo de acordo com a idade e as caracteristicas clinicas
individuais, da seguinte maneira:

- Acima de 20 ng/mL: desejavel para a populagéo saudavel (até os 60 anos);

- Entre 30 - 60 ng/mL: recomendado para grupos de risco, como: idosos (acima de 60 anos), individuos com fraturas ou quedas
recorrentes, gestantes e lactantes, osteoporose (primaria e secundaria), doenca osteometabdlicas, tais como raquitismo,
osteomaldcia, hiperparatiroidismo, doenga renal cronica, sindromes de mé-absorgéo, como cirurgia bariatrica e doenca inflamatéria
intestinal, medicagOes que possam interferir com a formagdo e degradagdo da vitamina D, tais como: terapia antirretroviral,
glicocorticoides e anticonvulsivantes, neoplasias malignas, sarcopenia e diabetes;

- Acima de 100 ng/mL: risco de toxicidade e hipercalcemia. ®

Pessoas de meia-idade e idosos estdo em alto risco, devido a ingestdo pobre de alimentos com Vitamina D, inadequada exposigao
solar e a relagdo idade-sintese de Vitamina D que diminui com o aumento da idade. A deficiéncia de vitamina D causa fraqueza
muscular, aumentando o risco de quedas e fraturas, e deve ser tratada agressivamente com doses farmacoldgicas de vitamina D. A
sufifiéncia de vitamina D pode ser alcancada pela exposicéo solar adequada ou pela ingestdo diaria de 800 a 1000 IU de vitamina
D3.

Prevencéo de quedas e fraturas em idosos

Inicialmente, o efeito protetor moderado de Vitamina D no risco de fraturas foi atribuido principalmente a alteracfes na densidade
mineral 6ssea. A Vitamina D tem efeito direto na for¢a muscular modulada por receptores especificos de Vitamina D presentes no
tecido muscular humano. Miopatia por deficiéncia grave de Vitamina D apresenta-se como fraqueza e dor muscular, que é reversivel
com a suplementacdo de Vitamina D. Em varios estudos com individuos idosos sob risco de deficiéncia de Vitamina D, a
suplementacéo com Vitamina D melhorou diretamente a forca, funcéo e equilibrio em um padréo dose-dependente. Estes beneficios
foram traduzidos em uma reducéo nas quedas, o que reduz o risco de fraturas através da prevencéo destas quedas. Ensaios clinicos
randomizados descobriram que a Vitamina D reduziu fraturas dentro de 8 a 12 semanas, outro achado consistente com beneficios da
suplementago de Vitamina D sobre a forga muscular.>® Uma equipe internacional de pesquisadores analisou os resultados de oito
estudos, através de uma metandlise (n=2.426) para prevencéo de quedas, a fim de avaliar a efetividade da Vitamina D na prevencéo
de quedas entre os individuos mais velhos (65 anos ou mais). Os resultados mostraram que os beneficios da suplementagédo com
Vitamina D na prevencéo de quedas dependiam da dose adotada. O suplemento diario de 700U.1. a 1.000U.1. de Vitamina D reduzia
a incidéncia de quedas em 19% a 26% Houve um beneficio estatisticamente significativo nos estudos que usaram doses mais




elevadas de vitamina D (RR 0,81, IC 95%: 0,71 a 0,92; 7 ensaios clinicos randomizados; NNT 11, 95% CI: 7 a 20), mas nenhum
efeito significativo foi encontrado em ensaios que usaram doses menores que 700 Ul ao dia. Um beneficio estatisticamente
significativo foi encontrado para formas ativas de vitamina D (RR 0,78, IC 95%: 0,64 a 0,94; dois clinical trials, n = 624). Esse
efeito foi independente da idade, tipo de moradia ou suplementacdo adicional com calcio. O suplemento de Vitamina D néo reduziu
as quedas nas doses inferiores a 700U.1./dia. Para reduzir o risco de queda, recomenda-se uma dose diaria de, pelo menos, 700U.I a
1.000U.1. de Vitamina D.” Kalyani et al. realizaram uma reviséo sistemética e selecionaram 10 estudos controlados randomizados
com idosos (>60 anos; n= 2932) a fim de, por metanalise, verificar a eficacia do colecalciferol na prevencdo de quedas, que
demonstraram que doses entre 200 Ul e 1000 Ul resultam em 14% (risco relativo RR= 0,86; 95% CI= 0,79-0,93; 12= 7%; P=0,38)
menos quedas que célcio ou placebo. Ndo houve histérico de fratura nem queda com doses de colecalciferol acima de 800 Ul
durante mais de 6 meses. A duracéo dos estudos foi Bischoff (2003) = 3 meses, Bischoff-Ferrari (2006) = 36 meses, Broe (2007) =5
meses, Burleigh (2007) = 1 més, Dukas (2004) = 9 meses, Flicker (2005) = 24 meses, Graafmans (1996) = 7 meses, Pfeifer (2000) =
2 meses, Pfeifer (2009) = 12 meses, Prince (2008) = 12 meses.®

Primary Analysis
Source (Number fallers/total per arm for treatment; control) RR(95%Cl) %

Bischoff et al.. 2003 (14/62; 18/60) 075 (0.41-1.37) 190

Bischoff-Forran ot al, 2006 (107/219; 124/226) 089 {074-1.07) 1878

ot

Broa et al, 2007 (S0/84; 11725) 1.15 (07 1-1.86) 292
Buricigh et al.. 2007 (36/100; 45'103) ——— 082 (0.59-1.16) 575
Dukas ot al, 2004 (40/192; 46/196) — 084 {0.58-1.22) 485
Flicker ot al., 2005 (170/:313; 185312) —— 0.92 (0.80-1.05) 29.61
Graatmans ot al., 1996 (51177; 65'177) ——— 084 (071-124) 835
Ploitor ot al., 2000 (11/70; 1967) — 0.55 (0.29-1.08) 157
Plaifer ot al., 2009 (48122; T5120) _ 0.64 (0.50-083) 983
Prince o al., 2008 (B0M51; 95/151) — 0.84 (0.69-1.02) 1645
Pooled (6181,505; 6.957/1.427) 0 0.88 (0.79-0.93) 100.00
Tast for heterogensdty: I-squaredsT%, pe0.38
T T
Relative Risk 0.1 1 5

Kalyani et al., 2010

Schwartz et al. avaliaram a dose resposta entre o colecalciferol e niveis séricos de 25-OHD em 81 idosos (média de idade 87,4 +8),
que receberam doses diarias de 800 Ul, 2000 Ul ou 4000 Ul, ou doses semanais de 50000 Ul, durante 16 semanas. O aumento de
25-OHD foi proporcional a dose recebida (coeficiente de determinacédo (r2) = 0.62, y = 1.08 + 0,25 x X; P < .001) e inversamente
proporcional ao nivel sérico basal, ou seja, doses maiores de colecalciferol demonstraram maior aumento de 25-OHD e participantes
com niveis basais menores (<20ng/mL) responderam melhor.’

Vitamin D, Dosing Total 25(0H)D,
Assignment (n/n, ng/mL, Mean + SD Between-Group
Completed/Randomized) (Range) Differences
800 UM (20023) 33 +6(19-42) vs 2000/d, P=.56
vs 4,000/d, P <.001
vs 50,000/'wk, P < .001
2,000 IWd (1920) 34 + 6 (24-46) vs 4,000/d, P < .003
vs 50,000/'wk, P < .001
4,000 IWd (20v24) 43 + 10 (26-59) vs 50,000'wk, P < .001
50,000 IU/wk (13114) 61 + 14 (46-83)
Dose effect P .00

Schwartz et al, 2016

Em revisdo Cochrane de sete ensaios clinicos (n=10.376 idosos), a suplementacédo de Vitamina D com calcio 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 excecédo de
pacientes com historia de fratura prévia de quadril (quatro ensaios, 6.134 participantes, RR=1,02, 1C95%: 0,71-1,47). Houve
beneficio em pacientes institucionalizados (dois ensaios, 3.853 participantes), tanto em fratura de quadril (RR=0,75, 1C95%: 0,62-
0,92) quanto em outras n&o vertebrais (RR=0,85, IC95%; 0,74-0,98), ndo evidenciado em pacientes mantidos na comunidade.*

Em um estudo com 3270 mulheres idosas que ingeriram 1.200mg de calcio e 800U.l. de Vitamina D3 diariamente por 18 meses.
Houve 32% menos fraturas ndo vertebrais (66 vs. 97, P = 0,015) e 43% menos fraturas de quadril (21 vs 37, P = 0,043) no grupo de
vitamina D3 com célcio do que no grupo placebo.™ Em estudo realizado com uma comunidade de 9605 idosos (homens e mulheres),
recebendo 1.000mg de célcio e 400U.1. de Vitamina D3, verificou-se que houve reducéo de 16% na incidéncia de fraturas (risco
relativo [RR], 0.84; Cl, 0.72-0.98; p < 0.025).* No Brasil, efeitos sobre a forga muscular também foram encontrados com a
suplementacéo de Vitamina D3 na dose media de 3.700U.1./dia em 67 idosos, quando o grupo tratado por 6 meses apresentou
aumento significativo da for¢a muscular de membros inferiores. O grupo que recebeu placebo ndo apresentou mudangas, quando o
grupo tratado por 6 meses apresentou aumento significativo da for¢ca muscular de membros inferiores (flexo do quadril e extensdo
de joelhos 16,4% com p=0,0001 e 24,6% com p=0,0007, respectivamente), enquanto o grupo placebo ndo apresentou mudancgas
(p=0,93 e p=0,61).°

Raquitismo e Osteomalacia

Segundo Menezes-Filho e cols. (2008), o raquitismo por falta de Vitamina D ou ag8o deficiente da Vitamina D pode ser tratado de
diversas formas.6 A Vitamina D pode ser administrada por via oral (1.500U.1. a 3.000U.1./dia) até a normalizacdo da fosfatase
alcalina sérica, da calcemia, da fosfatemia e do PTH plasmaético. Pode-se utilizar dose oral semanal de Vitamina D3 (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.1. nos pacientes com dificil aderéncia ao tratamento.

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 (<14ng/mL). Doze desses pacientes foram submetidos a um tratamento com 50.000U.l. de
Vitamina D, duas vezes por semana durante 5 semanas. Esse tratamento promoveu um aumento significativo dos niveis de
25(0OH)D (+24,3+16,9ng/mL;p<0,001). O tratamento foi associado a um aumento de 4-5% na densidade mineral éssea na coluna
lombar (p<0,001) e no fémur (p=0,003), indicando que a suplementacéo de Vitamina D em pacientes com hipovitaminose promove
répido aumento da densidade 6ssea.™*

Seguranca

Apesar de os valores recomendados pelo Institute of Medicine IOM24 ndo ultrapassarem 4.000U.1., em uma reviséo sistematica
feita por Hathcock e cols. (2007), o estudo registrou que 67 homens sadios adultos recebendo 10.000 Ul de Vitamina D3 ao dia por
mais de 5 meses ndo demonstraram sinais de toxicidade. A maioria dos estudos sugere que a intoxicacdo apenas ocorre quando
doses superiores a 10.000 Ul de Vitamina D2 ou D3 ao dia sdo administradas durante varios meses a anos, correspondendo a niveis
plasméticos de 25(0OH)D >150 ng/mL. ** Em estudo realizado com 18 criangas (média de idade = 7.3+4.4 anos) de Ushuaia (sul da
Argentina), o tratamento com 100.000U.1. em dose dupla, com intervalo de 3 meses entre elas seguidas de margo a setembro de
2004, se mostrou completamente seguro, o que foi demonstrado pela auséncia de eventos adversos, como hipercalcemia ou niveis
toxicos de 250HD, acima de 50ng/mL.*° Foi realizado, um estudo de nove meses de duracéo, aleatorizado, duplo-cego, controlado
por placebo e incluiu 686 mulheres com autonomia funcional 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, ndo houve diferencas significativas entre os grupos de
vitamina D e placebo na taxa de cancer de incidente (5,4% vs 4,5%, p = 0,73), diabetes tipo 2 ( 0,3% vs 0,5%, p = 0,36), acidente
vascular cerebral (0,8% vs 0,6%, p = 1,00), doenca cardiaca isquémica (0,6% vs 1,2%, p = 0,44) ou fratura ( 2,8% vs 3,0%, p 1,00),
respectivamente.”” A reposicio rapida de Vitamina D é obrigatoria em pacientes com deficiéncia, que necessitam receber
bisfosfonatos intravenosos pés-fratura. Individuos com osteomalacia ou miopatia secundaria & deficiéncia de Vitamina D também
necessitam de rapida reposi¢do. Em contrapartida, em individuos cujo risco de fratura é menor ou em quem os niveis da Vitamina D
sdo incertos, o tratamento pode ser gerenciado de forma satisfatéria com 50.000U.1. mensais.28 Dezoito individuos com fibrose
cistica (FC) participaram do estudo, recebendo tratamento de 700.000U.1., dividido em 14 dias (50.000U.1./dia). Nenhum paciente
apresentou valores considerados altos de 25(0OH)D (100-150mg/mL) ou téxicos (>150ng/mL). Os resultados demonstram que doses
elevadaslge Vitamina D constituem uma estratégia eficaz para atingir niveis terapéuticos de 25(OH)D em criancas e adultos jovens
com FC.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS A Vitamina D3 atua regulando positivamente a homeostasia do calcio. E
essencial para promover a absorc¢ao e utilizacéo de calcio e fosfato, e para calcificacdo adequada dos 0ssos.

A Vitamina D3, o paratorménio e a calcitonina sdo os principais reguladores da concentragdo de célcio no plasma. O mecanismo de
acdo da Vitamina D3 para manter as concentracdes de célcio e fosfato normais é facilitar a absorcéo destes fons no intestino
delgado, potencializando sua mobilizagdo nos 0ssos e diminuindo sua excrecdo renal. Estes processos servem para manter as
concentracdes de calcio e potassio no plasma em niveis ideais, essenciais para a atividade neuromuscular normal, mineralizagdo dos
0ssos e outras funcdes dependentes do célcio. A Vitamina D3 é rapidamente absorvida pelo intestino delgado, ligando-se as alfa-
globulinas especificas para o seu transporte. Sua eliminagdo é essencialmente biliar e renal. O colecalciferol € um metabélito da 7
deidrocolesterol que, ativado pelos raios ultravioleta B (UVB), se transforma em provitamina D3 que, por sua vez é metabolizada
em colecalciferol. A Vitamina D estd implicada em uma série de vias metabdlicas, sendo encontrados receptores da Vitamina D



(RVD) em praticamente todos os tecidos. Ndo existem dados sobre o tempo para o pico de concentragdo do colecalciferol apés
ingestdo oral, assim como sobre a sua biodisponibilidade absoluta. O colecalciferol tem extensa ligacdo proteica pela proteina
ligadora da Vitamina D (uma a-globulina). E metabolizado pelo figado, onde é metabolizado em 25-hidréxi-colecalciferol pela
enzima 25- Vitamina D-hidroxilase. A seguir é metabolizado pelos rins. Pequena quantidade do colecalciferol é excretada pelos rins.
A meia-vida de eliminag&o do colecalciferol é de 19 a 48 horas.

4. CONTRAINDICACOES Este medicamento ndo deve ser utilizado em pacientes que apresentam hipersensibilidade aos
componentes da formula. E contraindicado também nos casos de hipervitaminose D, hipercalcemia ou osteodistrofia renal com
hiperfostatemia.

Este medicamento é contraindicado para criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES Pacientes com arteriosclerose, insuficiéncia cardiaca, hiperfosfatemia e insuficiéncia
renal devem utilizar o medicamento sob orientacdo médica, avaliando o risco/beneficio da administracdo da Vitamina D. Em caso
de hipervitaminose D, recomenda-se administrar dieta com baixa quantidade de calcio, grandes quantidades de liquido e, se
necessario glicocorticoides. A administracdo deve ser cuidadosamente avaliada em pacientes com condigdes cardiacas preexistentes,
arteriosclerose e insuficiéncia renal, em razdo de uma potencial exacerbacéo relacionada aos efeitos da hipercalcemia persistente
durante o uso terapéutico. Uma avaliagdo cuidadosa deve ser realizada também em pacientes com doenca hepéatica com prejuizo da
capacidade de absorcdo; com hiperfosfatemia em razdo do risco de calcificagdo metastatica e normalizacdo 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
doenca granulomatosa por possivel aumento da hiperlipidemia, pois ha um potencial para elevacéo dos niveis de LDL; em pacientes
com osteodistrofia renal ou outras condigdes que requerem altas doses de Vitamina D pura ou quando ha uso concomitante de
preparagdes contendo calcio ou outras preparagdes vitaminicas contendo Vitamina D ou anélogos.

Gravidez - Categoria de risco A: Em estudos controlados em mulheres gravidas, o farmaco ndo demonstrou risco para o feto
no primeiro trimestre da gravidez. N&o 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 prescri¢cdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso em idosos

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS Informe seu médico caso vocé utilize antidcidos que contenham magnésio, pois o uso
concomitante com Vitamina D pode resultar em hipermagnesemia (excesso de magnésio no sangue). Ndo se recomenda 0 uso
simultaneo de Vitamina D e calcifediol, devido ao efeito aditivo e aumento do potencial téxico. Preparagdes que contenham célcio
em doses elevadas ou diuréticos, quando usados concomitantemente com Vitamina D, aumentam o risco de hipercalcemia (excesso
de célcio no sangue) e as que contém fdsforo, também em doses elevadas, aumentam o potencial de risco de hiperfosfatemia
(excesso de fosfato no sangue). O uso concomitante a fosfenitoina, fenobarbital ou fenitoina pode ocasionar redugéo da atividade da
Vitamina D. As substancias colestiramina e colestipol podem reduzir a absorgdo de Vitaminas lipossoliveis. N&o ha restrigdes
especificas quanto a ingestdo simultanea de alimentos. As alteragGes em testes laboratoriais descritas em decorréncia do uso da
Vitamina D sdo:

Alteracdes enddcrinas e metabolicas: a toxicidade pela Vitamina D, incluindo a nefrocalcinose/insuficiéncia renal (deposito de
célcio no rim), presséo alta e psicose podem ocorrer com o uso prolongado deste medicamento; doses relativamente baixas podem
produzir toxicidade em criangas pequenas hipersensiveis. A hipervitaminose D é reversivel com a descontinuagao do tratamento ao
menos que ocorra dano renal grave.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade. O prazo de validade deste medicamento é de 24
meses ap6s a data de sua fabricacéo.

Namero de lote, data de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

KOLI D3 1.000U.1.: apresenta-se como comprimido revestido na cor branca, oblongo, biconvexo e liso.

KOLI D3 7.000U.1.: apresenta-se como comprimido revestido na cor amarela e levemente alaranjada, oblongo, biconvexo e liso.
KOLI D3 50.000U.1.: apresenta-se como comprimido revestido na cor rosa, oblongo, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO ORAL Conforme mencionado anteriormente e de acordo com o posicionamento oficial da Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial e da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (2018), que atualizou os intervalos de
referéncia da Vitamina D — 25-OHD, a avaliagdo dos niveis séricos de 25-OHD deve considerar a estratificagdo de acordo com a
idade e as caracteristicas clinicas individuais, da seguinte maneira:

- Acima de 20 ng/mL.: desejavel para a populacéo saudavel (até os 60 anos);

- Entre 30 - 60 ng/mL: recomendado para grupos de risco, como: idosos (acima de 60 anos), individuos com fraturas ou quedas
recorrentes, gestantes e lactantes, osteoporose (primaria e secundaria), doenca osteometabdlicas, tais como raquitismo,
osteomaldcia, hiperparatiroidismo, doenga renal cronica, sindromes de mé-absorcéo, como cirurgia bariatrica e doencga inflamatéria
intestinal, medica¢bes que possam interferir com a formacdo e degradacdo da vitamina D, tais como: terapia antirretroviral,
glicocorticoides e anticonvulsivantes, neoplasias malignas, sarcopenia e diabetes.

As doses recomendadas, de acordo com a indicacéo séo: Prevencéo/tratamento da desmineralizagdo 6ssea e osteoporose; 800 a 1000
Ul /dia. Tratamento do raquitismo: Inicialmente 1000 a 2000 Ul/dia. Depois 400 Ul/dia. Osteomalacia; 10,000 to 50,000 Ul /dia.
Prevencdo de fraturas e quedas; 400 a 1000 Ul /dia

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS No caso do desenvolvimento de reacdo de hipersensibilidade, as manifestaces clinicas so
semelhantes as descritas para os quadros de hipervitaminose D. Ao classificar a frequéncia da das reagdes do colecalciferol,
utilizamos o0s seguintes parametros:

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): Secura da boca, cefaleia, polidipsia, polilria, perda de apetite, nauseas, vomitos, fadiga,
sensacédo de fraqueza, aumento da presséo arterial, dor muscular, prurido e perda de peso.



Reacdes raras (>0,01% e <0,1%): A Vitamina D quando ingerida em quantidade excessiva pode ser toxica. Doses diarias de
10.000U.1. a 20.000U.1. em criangas e 60.000U.1. em adultos, podem provocar sintomas toxicos como: hipercalcemia, vomitos,
dores abdominais, polidipsia, politria, diarreias e eventual desidratacéo.

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

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

10. SUPERDOSE A superdose é rara. A toxicidade é leve apds superdose aguda, mas a toxicidade mais grave, ocasionalmente, se
desenvolve apés a ingestdo cronica de grandes quantidades. Os sintomas observados no item REACOES ADVERSAS sio
decorrentes de uma superdose da vitamina D. Na ocorréncia de superdose, a administracdo do produto deve ser imediatamente
interrompida, instituindo-se tratamento sintomatico e de suporte. No caso de toxicidade leve a moderada, monitorar as
concentragdes séricas de calcio e fosforo. Descontinuar 0 uso de vitamina D e suplementos de célcio, iniciar uma dieta pobre em
calcio, aumentar a ingestéo de fluidos orais ou fluidos V. Caso o paciente esteja impossibilitado de receber fluidos recomenda-se o
aumento da excregdo de célcio. A diurese forgada com solugdo salina normal 1V 0,9% e furosemida pode auxiliar na excrecéo do
célcio. No caso de toxicidade grave: Hipercalcemia: monitorar os niveis séricos de célcio e fosfato, até normalizagdo, interromper
todos os suplementos e continuar a diurese forgada. O uso de corticosteroides (hidrocortisona 100mg/dia ou prednisona 20 mg/dia)
pode melhorar a hipercalcemia e hipercalcidria. Bifosfonatos (pamidronato 90 mg IV e alendronato) tém sido utilizados com
sucesso para tratar a hipercalcemia grave. Calcitonina também foi utilizada. Hemodiélise pode ser indicada para pacientes com
hipercalcemia grave que ndo respondem a outro tratamento. Arritmias cardiacas podem ocorrer, indica-se a obtencdo de um
eletrocardiograma de base e continua monitorizagdo cardiaca. Em caso de convulsdes o tratamento inicial deve ser realizado com
benzodiazepinicos, seguindo por barbittricos conforme necessidade. Monitorar sistema nervoso central e funcéo renal.

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