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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Dropy D
colecalciferol (vitamina D3)

APRESENTACOES

Dropy D 5.000U.1.:

Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos.

Dropy D 7.000U.1.:

Embalagens contendo 4, 10 ou 30 comprimidos revestidos.
Dropy D 10.000U.IL.:

Embalagem contendo 10 comprimidos revestidos.

Dropy D 50.000U.1.:

Embalagens contendo 4 ou 8 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
USO ADULTO
COMPOSICOES

Dropy D 5.000U.1.

Cada comprimido revestido contém:

colecalciferol (equivalente a 5.000U.L) (%IDR: 2.500%) .....cccveeveernmienieineeneeecieeneeee e 50,00mg
EXCIPICNLES LS. - +eerurerrreerterruteritterteestteeteesteesbeesatesateesbeesbeesbeesabeesatesbaesaseenseenas 1 comprimido revestido
(celulose microcristalina, croscarmelose sddica, lactose.monoidratada, estearato de magnésio, Opadrye
II (4lcool polivinilico, macrogol, talco), diéxido de.titdnio, amarelo de quinolina laca de aluminio e
amarelo.creptsculo laca de aluminio).

Dropy D 7.000U.1.

Cada comprimido revestido contém:

colecalciferol (equivalente a 7.000U.L) (%IDR: 3.500%0) ....cccceervuirmierieiniiniiniieeieeeee et 70,00mg
EXCIPICILES LS. - +eevverureeruteritieriteenttesteerttesteesatesate e beeeteebtesabesabeesabeesstessteesseesasesnnes 1 comprimido revestido

(celulose microcristalina, croscarmelose sédica, lactose monoidratada, estearato de magnésio, Opadry® II
(4lcool polivinilico, macrogol, talco), diéxido de titdnio, amarelo de quinolina e amarelo creptisculo).

Dropy D 10.000U.1.

Cada comprimido revestido contém:

colecalciferol (equivalente a 10.000U.L.) (%IDR:.5.0009) .......ccceereruememrienenieninieneeieeeeneeee 100,00mg
EXCIPICTIEES (S veevvenreemrirteeierieenteestesttete st et e ste e beebtesbesbtesbeeseenbeebesbeesbesmtesaeemsenbean 1 comprimido revestido
(celulose microcristalina, croscarmelose sddica, lactose.monoidratada, estearato de magnésio, Opadrye 11
(4lcool polivinilico, macrogol), talco, diéxido de titdnio, vermelho de eritrosina e amarelo de quinolina).

Dropy D 50.000U.1.

Cada comprimido revestido contém:

colecalciferol (equivalente a 50.000U.L) (%IDR: 25.00090)......c..ccccereruervemmeneininienenreneeeenne 500,00mg
EXCIPICTIEES ([S.P: verveevrermtemtiniteteetteeteent ittt estesttestesbtestesat e be et e be s bt e bt ebbesbeebaesbeennesseenee 1 comprimido revestido

(celulose microcristalina, croscarmelose sédica, lactose monoidratada, estearato de magnésio, Opadry® 1I
(4lcool polivinilico, macrogol, talco), diéxido de titanio, corante laca vermelho FD&C n° 40, amarelo
crepusculo e azul brilhante).
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11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Dropy D (colecalciferol) ¢ indicado como suplemento vitaminico em dietas restritivas e inadequadas. Este
medicamento é destinado a prevencdo e ao tratamento auxiliar na desmineralizagdo dssea pré e pos-
menopausa, € na prevencio de raquitismo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia

O uso da vitamina D3 (colecalciferol) encontra-se muito bem estabelecido em extensa bibliografia para o
tratamento da deficiéncia de vitamina Ds. 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
umido tropical predominante e abundante luz solar durante a maior parte do ano e, mesmo assim foi
observado que mulheres em pds-menopausa que vivem em 4areas com farta exposi¢do a luz solar 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 e em mais de
80% nas mulheres com 80 anos.!

Um estudo realizado no estado de SP que envolveu 250 idosos (média de 79 anos), demonstrou que 57%
apresentaram niveis plasmaticos de vitamina D abaixo do limite de 25-OHD-20ng/mL.>

A deficiéncia de vitamina D € definida pela maioria dos especialistas como (25 (OH)D <50nmol/L]
<20nmol/L]) e insuficiéncia de vitamina D como (25 (OH)D <75nmol/L] <30nmol/L]). Condicdo
também observada em criancas e adultos jovens com pouca exposi¢do a luz solar e que tem 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 exposicéo solar e a relagdo idade-sintese de vitamina D
que diminui com o aumento da idade. Quantidade suficiente de vitamina D3 melhora a for¢a muscular e
diminui o risco de quedas.’

Prevencio de quedas e fraturas em idosos

Inicialmente, o efeito protetor moderado de vitamina D no risco de fraturas foi atribuido principalmente
a alteracdes na densidade mineral dssea. A vitamina D tem efeito direto na for¢ca 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 € reversivel com a suplementacio
de vitamina D. Em vérios estudos com individuos idosos sob risco de deficiéncia de vitamina D, a
suplementagdo com vitamina D melhorou diretamente a forca, fungdo e equilibrio em um padrdo dose-
dependente. Estes beneficios foram traduzidos em uma reduciio nas quedas, o que reduz o risco de
fraturas através da prevengdo destas quedas. Ensaios clinicos randomizados descobriram que a vitamina
D reduziu fraturas dentro de 8 a 12 semanas, outro achado consistente com beneficios da suplementacdo
de vitamina D sobre a forca muscular.> 2°-3!

Uma equipe internacional de pesquisadores analisou os resultados de oito estudos, através de uma
metandlise (n=2.426) para prevencdo de quedas, a fim de avaliar a efetividade da vitamina D na
prevencdo de quedas entre os individuos mais velhos (65 anos ou mais). Os resultados mostraram que os
beneficios da suplementa¢do com vitamina D na prevencdo de quedas dependiam da dose adotada. O
suplemento didrio de 700U.IL. a 1.000U.I. de vitamina D reduzia a incidéncia de quedas em 19% a 26%.
Esse efeito foi independente da idade, tipo de moradia ou suplementacio adicional com célcio. O
suplemento de vitamina D ndo reduziu as quedas nas doses inferiores a 700U.I./dia. Para reduzir o risco
de queda, recomenda-se uma dose didria de, pelo menos, 700U.I a 1.000U.IL. de vitamina D. Resultados
semelhantes foram observados por Kalyani e cols. (2010), através de uma revisdo sistemadtica e
metandlise (n=18.068). Foi observada uma diminuicido de 14% na incidéncia de queda em idosos sob
tratamento com vitamina D. O regime posolégico foi variado, sendo que as administra¢des poderiam ser
didrias (800U.L.-1.100U.1) ou a cada 4 meses (100.000U.1.).3!

A vitamina D reduziu a incidéncia de fraturas vertebrais [risco relativo (RR) 0,63, 95% de intervalo de
confianga (IC) 0,45-0,88, P<0,01] e mostrou uma tendéncia de reducio da incidéncia de fraturas nao
vertebrais (RR 0,77, 95%, IC 0,57-1,04, P=0,09) em mulheres na pés-menopausa observada em uma
metandlise. Os autores concluem que a vitamina D em doses maiores do que 400U.I. diminui fraturas
vertebrais e pode diminuir fraturas ndo vertebrais.*?

Em revisdao Cochrane de sete ensaios clinicos (n=10.376 idosos), a suplementacido de vitamina D com
célcio reduziu a incidéncia de fraturas de quadril (RR=0,81; IC95%: 0,68-0,96) e de outras fraturas ndo
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vertebrais (RR = 0,87; IC95%: 0,78-0,97), a excecdo de pacientes com histéria 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 fratura de quadril (RR=0,75,
1C95%: 0,62-0,92) quanto em outras ndo vertebrais (RR=0,85, IC95%; 0,74-0,98), ndo evidenciado em
pacientes mantidos na comunidade.*

Em um estudo com mulheres idosas que ingeriram 1.200mg de célcio e 800U.I. de vitamina
D3 diariamente por 18 meses, verificou-se que houve redugdo do risco de fraturas no quadril em 43% e
32% em incidentes de fraturas ndo vertebrais.>

Em estudo realizado com uma comunidade de idosos (homens e mulheres), recebendo 1.000mg de célcio
e 400U.1 de vitamina Ds, verificou-se que houve reducio de 16% na incidéncia de fraturas.>

No Brasil, efeitos sobre a forga muscular também foram encontrados com a suplementacdo de vitamina
D3 na dose média de 3.700U.I./dia em idosos, quando o grupo tratado por 6 meses apresentou aumento
significativo da for¢ca muscular de membros inferiores. O grupo que recebeu placebo ndo apresentou
mudancas.’

Raquitismo e osteomalacia

Segundo Menezes-Filho e cols. (2008), o raquitismo por falta de vitamina D ou acdo deficiente da
vitamina D pode ser tratado de diversas formas.® A vitamina D pode ser administrada por via oral
(1.500U.1. a 3.000U.I./dia) até a normalizacdo da fosfatase alcalina sérica, da calcemia, da fosfatemia e
do PTH plasmadtico. 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 plasmadtica permanega inferior a 20ng/mL. A vitamina
D pode ser utilizada na dose de 200.000U 1. nos pacientes com dificil aderéncia ao tratamento.

Fatores de risco para deficiéncia de vitamina D e de raquitismo em criangas incluem a amamentacio,
sem a suplementacdio de vitamina D, a pigmentacdo 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 saide. Os efeitos deletérios do raquitismo no crescimento e
desenvolvimento dos ossos, incluindo os efeitos potenciais sobre a densidade éssea e desenvolvimento
do pico de massa 6ssea.”

Osteoporose

Adams e cols. (1999)” acompanharam, durante 2 anos, 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.IL. 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 dssea 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 dssea.

Outras condicoes

Ha evidéncias de que a suplementag¢do com vitamina D reduza o risco de desenvolvimento de Diabetes
Mellitus (DM) tipo I em criancgas, que otimize a a¢@o da insulina no DM-II e no diabetes gestacional, e
que melhore a fungdo endotelial em pacientes com DM-IL.°14

A suplementag@o com vitamina D mostrou-se eficaz na redugdo de mediadores inflamatdrios, na pressdo
arterial e na incidéncia de doencas cardiovasculares.'>!

A administra¢do de suplemento de vitamina D reduziu a incidéncia de cancer colorretal e de mama.
Estudos clinicos e experimentais t€ém fornecido evidéncias de que a vitamina D € um importante fator
ambiental envolvido na patogénese de algumas doencas autoimunes. Alguns t€m mostrado uma relagdo
entre a deficiéncia de vitamina D e a prevaléncia de algumas dessas doencas, como diabetes mellitus
insulino dependente, esclerose multipla, doenca inflamatdria intestinal, Lipus Eritematoso Sistémico e
artrite reumatoide. Esses pacientes também expressam uma maior frequéncia de polimorfismos
genéticos para genes reguladores da vitamina D.??

20-21

Seguranca

Apesar de os valores recomendados pelo Institute of Medicine IOM?* ndo ultrapassarem 4.000U.L., em
uma revisdo 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 10.000U.I. Os autores sugerem que tal dosagem ¢é segura e ndo estd relacionada ao surgimento de

Dropy D - Comprimido revestido - Bula para o profissional da saide 3



neo
quimica

reacoOes adversas.

Em pacientes com cancer de mama com metdstases ésseas, o tratamento com 10.000U.I. de vitamina D,
diariamente, durante 4 meses, ndo apresentou efeitos téxicos. A toxicidade esperada, em termos de
aumento na excre¢do urindria de cdlcio 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 estudo realizado com 18 criancas (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.?

Foi realizado, um estudo de nove meses de duracdo, aleatorizado, duplo-cego, controlado por placebo e
incluiu 686 mulheres ambulantes com mais de 70 anos. Os participantes receberam, por via oral,
colecalciferol na dose de 150.000U.I. 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.?’

A reposi¢do rdpida de vitamina D é obrigatéria em pacientes com deficiéncia, que necessitam receber
bisfosfonatos intravenosos pds-fratura. Individuos com osteomalacia ou miopatia secunddria a
deficiéncia de vitamina D também necessitam de rdpida reposi¢do. 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.1. mensais.?® Dezoito individuos com Fibrose Cistica
(FC) participaram do estudo, recebendo tratamento de 700.000U.L, dividido em 14 dias
(50.000U.1./dia).

Nenhum paciente apresentou 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 criangas e adultos jovens com FC.

Uma superdose téxica de vitamina D com a suplementagdo é uma possibilidade real, embora, em geral,
isso represente a ingestdo didria de uma dose igual ou superior a 40.000U.I. da vitamina por periodo
prolongado.®

Um estudo registrou que homens adultos que receberam 10.000U.I. de vitamina Ds/dia por mais de 5
meses ndo demonstraram sinais de toxicidade.”® A maioria dos estudos sugere que a intoxicagdo apenas
ocorre quando doses superiores a 10.000U.I. de vitamina D> ou Ds/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 Ds atua regulando positivamente a homeostasia do cilcio. E essencial para promover a
absorc¢do e utilizacdo de cdlcio e fosfato, e para calcificacdo adequada dos 0ssos.

A vitamina D3, o paratormdnio e a calcitonina sdo os principais reguladores da concentracio de célcio no
plasma. O mecanismo de a¢@o da vitamina D3 para manter as concentracdes de célcio e fosfato normais é
facilitar a absorcdo destes fons no intestino delgado, potencializando sua mobilizacdo nos 0ssos e
diminuindo sua excrecio renal.

Estes processos servem para manter as concentragdes de cdlcio e potdssio no plasma em niveis ideais,
essenciais para a atividade neuromuscular normal, mineraliza¢do dos ossos e outras fungdes 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.
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O colecalciferol ¢ um metabdlito 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.

Nao existem dados sobre o tempo para o pico de concentracio do colecalciferol apds ingestdo oral, assim
como sobre a sua biodisponibilidade absoluta. O colecalciferol tem extensa ligagcdo proteica pela proteina
ligadora da vitamina D (uma o-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 € excretada pelos rins. A meia-vida de eliminag@o do colecalciferol
¢ de 19 a 48 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ndo deve ser utilizado em pacientes que apresentam hipersensibilidade aos
componentes da férmula.

E contraindicado também nos casos de hipervitaminose D, hipercalcemia ou osteodistrofia renal com
hiperfosfatemia.

Este medicamento é contraindicado para criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com arteriosclerose, insuficiéncia cardiaca, hiperfosfatemia e insuficiéncia renal devem utilizar
o medicamento sob orienta¢cdo médica, avaliando o risco/beneficio da administracdo da vitamina D. Em
caso de hipervitaminose D, recomenda-se administrar dieta com baixa quantidade de cdlcio, grandes
quantidades de liquido e, se necessario glicocorticoides.

A administrag@o deve ser cuidadosamente avaliada em pacientes com condi¢gdes cardiacas preexistentes,
arteriosclerose e insuficiéncia renal, em razdo de uma potencial exacerbacdo relacionada aos efeitos da
hipercalcemia persistente durante o uso terapéutico.

Uma avalia¢do cuidadosa deve ser realizada também em pacientes com doenca hepatica com prejuizo da
capacidade de absor¢do; com hiperfosfatemia em razdo do risco de calcificagdo metastitica 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 hd um potencial para elevacdo dos niveis de LDL; em pacientes com osteodistrofia
renal ou outras condi¢des que requerem altas doses de vitamina D pura ou quando hd uso concomitante de
preparacdes contendo célcio ou outras preparacdes vitaminicas contendo vitamina D ou andlogos.

Gravidez - Categoria de risco A: em estudos controlados em mulheres gravidas, o farmaco nio
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 prescricio médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso em idosos

Nao 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 exposi¢do a luz solar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Informe seu médico caso vocé utilize antidcidos que contenham magnésio, pois 0 uso concomitante com
vitamina D pode resultar em hipermagnesemia (excesso de magnésio no sangue). N@o se recomenda o
uso simultineo de vitamina D e calcifediol, devido ao efeito aditivo e aumento do potencial toxico.
Preparagdes que contenham cdlcio em doses elevadas ou diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida,
clortalidona), quando usados concomitantemente com vitamina D, aumentam o risco de hipercalcemia
(excesso de célcio no sangue) e as que contém fésforo, 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 reducdo da atividade da
vitamina D.

As substancias colestiramina e colestipol podem reduzir a absorcéo de vitaminas lipossoldveis.
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Nao ha restri¢des especificas quanto a ingestio simultanea de alimentos.

As alteracdes em testes laboratoriais descritas em decorréncia do uso da vitamina D sdo:

Alteracoes endocrinas e metabélicas: a toxicidade pela vitamina D, incluindo a
nefrocalcinose/insuficiéncia renal (depésito de cdlcio no rim), pressdo alta e psicose podem ocorrer com o
uso prolongado deste medicamento; doses relativamente baixas podem produzir toxicidade em criangas
pequenas hipersensiveis. A hipervitaminose D € reversivel com a descontinuagio do tratamento a0 menos
que ocorra dano renal grave.

Anormalidades das gorduras do sangue: efeitos dislipidémicos (alteracdo do metabolismo das
gorduras) do colecalciferol, caracterizados pela redugdo 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.

Prazo de validade: 24 meses.

Niimero 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.
Dropy D 5.000U.1.: apresenta-se como comprimido revestido, oblongo, semiabaulado, amarelo.
Dropy D 7.000U.1.: apresenta-se como comprimido revestido, oblongo, semiabaulado, alaranjado.
Dropy D 10.000U IL.: apresenta-se como comprimido revestido, oblongo, semiabaulado, rosa.
Dropy D 50.000U.L.: apresenta-se como comprimido revestido, oblongo, semiabaulado, vermelho.
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

No tratamento auxiliar da desmineraliza¢do 6ssea pré e pés-menopausa, do raquitismo, da osteomalacia,
da osteoporose e na prevengdo de quedas e fraturas em idosos com deficiéncia de vitamina D.

Adultos: a dosagem varia em uma faixa terapéutica, entre 1.000U.I. a 50.000U.I., dependendo da
patologia e do nivel sérico de vitamina D, SEMPRE A CRITERIO MEDICO. (Vide item 2. Resultados
de eficacia).

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

No caso do desenvolvimento de reacdo de hipersensibilidade, as manifestagcdes clinicas sdo semelhantes
as descritas para os quadros de hipervitaminose D.

Ao classificar a frequéncia das reagdes de Dropy D, utilizamos os seguintes parametros:

Reacoes comuns (>1/100 e <1/10): secura da boca, cefaleia, polidipsia, polidria, perda de apetite,
nduseas, vomitos, fadiga, sensacdo de fraqueza, dor muscular, prurido e perda de peso.

Reacdes raras (>0,01% e <0,1%): a vitamina D quando ingerida em quantidade excessiva pode ser
téxica. Doses didrias de 10.000U.I. a 20.000U.L. em criancas e 60.000U.I. em adultos, podem provocar
sintomas toxicos como: hipercalcemia, vOmitos, dores abdominais, polidipsia, polidria, diarreias e
eventual desidratacdo.

Com o uso prolongado da vitamina D alteracdes enddcrinas e metabdlicas podem ocorrer:
nefrocalcinose/insuficiéncia renal e hipertensdo arterial. Efeitos dislipidémicos do colecalciferol,
caracterizados pela redu¢do do HDL-colesterol e aumento do LDL-colesterol, t€m sido observados
quando as vitaminas sao administradas isoladas em mulheres p6s menopausadas.

Doses relativamente baixas podem produzir toxicidade em criancas pequenas hipersensiveis.

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

Na ocorréncia de superdosagem, a administracio do produto deve ser imediatamente interrompida,
instituindo-se tratamento sintomdtico e de suporte. Doses excessivas de vitamina D podem resultar em
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sinais e sintomas similares a hipercalcemia idiopética, a qual pode ser causada pela hipersensitividade de
vitamina D.

Sintomas, os quais aparecem ap6s de 1 a 3 meses de ingestdo da dose acima da recomendada, incluem a
hipotonia, anorexia, irritabilidade, constipacdo, polidipsia, polidria. Hipercalcemia e hipercalcidria sdo
notadas. Estenose Valvular Adrtica, vomitos, hipertensdo, retinopatia e embacamento da cérnea e da
conjuntiva podem ocorrer.

Proteindria pode estar presente e, se com continuas doses excessivas, danos renais com calcificagdo
metastdtica. Radiografias de ossos longos revelam calcificagdo metastética e osteopetrose generalizada.

A calcificagdo metastdtica ocorre também em nefrite cronica, hiperparatireoidismo e hipercalcemia
idiopética. Estas condigdes, particularmente as duas dltimas, sdo acompanhadas por hipercalcemia.

A toxicidade pode ser manifestada com o uso continuo, por semanas, de doses acima de 500ug/dia
(equivalente a 20.000U.L./dia). A administracdo prolongada de 45pg/dia (equivalente a 1.800U.I./dia)
pode ser téxica, com sintomas de nduseas, diarreia, perda de peso, polidria, nocturia, calcificacdo dos
tecidos moles, incluindo coracdo, tibulos renais, veias, bronquios e estomago.

Quando os sintomas acima citados aparecerem, a ingestdo de vitamina D e de célcio deve ser
interrompida. Criangas gravemente afetadas pela alta ingestdo de vitamina D podem ser tratadas com
hidréxido de aluminio (via oral).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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III - DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.5584.0517
Farm. Responsdvel.: Raquel Leticia Correia Borges - CRF-GO n° 6.248

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Osac
0800 97 99 900
O .
QUImICQ

Registrado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 3 - Quadra 2-C - Mdédulo 01-B - DAIA - Anépolis - GO - CEP 75132-015
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Inddstria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma Indistria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 4 - DAIA - Andpolis - GO - CEP 75132-020

e
v
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Anexo B
Historico de alteracio para a bula
Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacao que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data‘ do N° (.10 Assunto Data. do N° (‘10 Assunto Data dej Ttens de bula Versoes Apres‘entagﬁes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10461 - 10461 -
ESPECIFICO - ESPECIFICO - Comprimido
17/06/2019 | 0533161/19-7 | Inclusio Inicial de | 17/06/2019 0533161/19-7 Inclusdo Inicial de 17/06/2019 Versdo Inicial VP/VPS revestido
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
10454 - 10454 - -
ESPEC{FICO - ESPEC{FICO - I - IDENTIFICACAO DO
Notificacao de Notificacao de MEDICAMENTO Comprimido
19/03/2021 | 1069937/21-6 - 19/03/2021 1069937/21-6 . 19/03/2021 9. REACOES ADVERSAS VP/VPS .
Alteracdo de Alteragdo de Texto (Vigimed) revestido
Texto de Bula — de Bula — RDC 111 — DIZERES LEGAIS
RDC 60/12 60/12
10454 - 10454 -
ESPECIFICO - ESPECIFICO - -
27/07/2022 | 4463550/22-0 Notificacdo de Notificacdo de INCLUSAO DE NOVAS Comprimido
g 27/07/2022 | 4463550/22-0 3 27/07/2022 APRESENTACOES VP/VPS ,
Alteracdo de Alteracdo de Texto revestido
Texto de Bula — de Bula— RDC
RDC 60/12 60/12
10454 - 10454 -
ESPECIFICO - ESPECIFICO - Comprimido
1771172023 Notlﬁcac{ﬁo de 17112023 Notlficagﬁo de 17112023 Exclusio de apresentagio VP/VPS revestido
Alteracdo de Alteragdo de Texto
Texto de Bula — de Bula— RDC
RDC 60/12 60/12
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Dropy D
colecalciferol (vitamina D3)

APRESENTACOES

Dropy D 1.000U.1.:

Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos.
Dropy D 7.000U.1.:

Embalagens contendo 4 ou 10 comprimidos revestidos.
Dropy D 50.000U.1.:

Embalagens contendo 4 ou 8 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
USO ADULTO

COMPOSICOES

Dropy D 1.000U.1.

Cada comprimido revestido contém:

colecalciferol (equivalente a 1.000U.L) (%IDR: 500%) ....coveveeiimiriineinienieenieneeienieieeeene s 10,00mg
EXCIPICTILES (oS.P- +venveeurermremriniteteeiteeteetenteentesteestesbtestesatesbe et e be s bt e beebbesbeebaesbeentesaeenee 1 comprimido revestido
(celulose microcristalina, croscarmelose sddica, lactose monoidratada, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, macrogol, talco e diéxido de titanio).

Dropy D 7.000U.1.

Cada comprimido revestido contém:

colecalciferol (equivalente a 7.000U.L) (%IDR: 3.500%0) ...cccerveeruemiimmenienienieienieiceeeneeee e 70,00mg
EXCIPICTILES (oS- +verveeurenmremtiniteteeiteeteetenteentesttestesbtestesatesbe et e besbe e bt ebtesbeebaesbeenaesteenee 1 comprimido revestido

(celulose microcristalina, croscarmelose sddica, lactose monoidratada, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titanio, amarelo de quinolina e amarelo crepusculo).

Dropy D 50.000U.1.

Cada comprimido revestido contém:

colecalciferol (equivalente a 50.000U.1L.) (%IDR: 25.000%0)...c..ccoereerieriemeerineenenieneneenieeneens 500,00mg
EXCIPICTILES (oS.P- +venveeurermrentiniteteeiteettet et eestesteestesbtestesatesbe et e besbee bt ebtesbeeaeesbeentesteenee 1 comprimido revestido

(celulose microcristalina, croscarmelose sddica, lactose monoidratada, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titanio, corante laca vermelho FD&C n° 40, amarelo crepusculo e
azul brilhante).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Dropy D (colecalciferol) € indicado como suplemento vitaminico em dietas restritivas e inadequadas. Este
medicamento é destinado a prevencdo e ao tratamento auxiliar na desmineralizagdo Ossea pré e pos-
menopausa, € na prevencdo de raquitismo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia

O uso da vitamina Dj (colecalciferol) encontra-se muito bem estabelecido 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 (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 pds-menopausa que vivem em areas com farta exposi¢@o 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 e em mais de
80% nas mulheres com 80 anos.'

Um estudo realizado no estado de SP que envolveu 250 idosos (média de 79 anos), demonstrou que 57%
apresentaram niveis plasmaticos de vitamina D abaixo do limite de 25-OHD-20ng/mL.”

A deficiéncia de vitamina D € definida pela maioria dos especialistas como (25 (OH)D <50nmol/L]
<20nmol/L]) e insuficiéncia de vitamina D como (25 (OH)D <75nmol/L] <30nmol/L]). Condigdo
também observada em criancas e adultos jovens com pouca exposicdo a luz solar e que tem 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 exposicdo 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.”

Prevencio de quedas e fraturas em idosos

Inicialmente, o efeito protetor moderado de vitamina D no risco de fraturas foi atribuido principalmente
a alteracdes na densidade mineral dssea. A vitamina D tem efeito direto na forca 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 € reversivel com a suplementagdo
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, fungdo e equilibrio em um padrdo dose-
dependente. Estes beneficios foram traduzidos em uma reducdo nas quedas, o que reduz o risco de
fraturas através da prevencdo destas quedas. Ensaios clinicos randomizados descobriram que a vitamina
D reduziu fraturas dentro de 8 a 12 semanas, outro achado consistente com beneficios da suplementagdo
de vitamina D sobre a forca muscular.>**!

Uma equipe internacional de pesquisadores analisou os resultados de oito estudos, através de uma
metandlise (n=2.426) para prevencdo de quedas, a fim de avaliar a efetividade da vitamina D na
prevencdo de quedas entre os individuos mais velhos (65 anos ou mais). Os resultados mostraram que os
beneficios da suplementa¢do com vitamina D na prevengdo de quedas dependiam da dose adotada. O
suplemento didrio de 700U.I. a 1.000U.I. de vitamina D reduzia a incidéncia de quedas em 19% a 26%.
Esse efeito foi independente da idade, tipo de moradia ou suplementac¢do adicional com célcio. O
suplemento de vitamina D ndo reduziu as quedas nas doses inferiores a 700U.1./dia. Para reduzir o risco
de queda, recomenda-se uma dose diéria de, pelo menos, 700U.I a 1.000U.IL. de vitamina D. Resultados
semelhantes foram observados por Kalyani e cols. (2010), através de uma revisdo sistematica e
metandlise (n=18.068). Foi observada uma diminuicdo de 14% na incidéncia de queda em idosos sob
tratamento com vitamina D. O regime posolégico foi variado, sendo que as administra¢des poderiam ser
diarias (800U.L.-1.100U.L) ou a cada 4 meses (100.000U.1.).*!

A vitamina D reduziu a incidéncia de fraturas vertebrais [risco relativo (RR) 0,63, 95% de intervalo de
confianca (IC) 0,45-0,88, P<0,01] e mostrou uma tendéncia de reducdo da incidéncia de fraturas nao
vertebrais (RR 0,77, 95%, IC 0,57-1,04, P=0,09) em mulheres na pés-menopausa observada em uma
metandlise. Os autores concluem que a vitamina D em doses maiores do que 400U.I. diminui fraturas
vertebrais e pode diminuir fraturas ndo vertebrais.”

Em revis@o Cochrane de sete ensaios clinicos (n=10.376 idosos), a suplementacdo de vitamina D com
calcio reduziu a incidéncia de fraturas de quadril (RR=0,81; IC95%: 0,68-0,96) e de outras fraturas ndo
vertebrais (RR = 0,87; IC95%: 0,78-0,97), a excecdo de pacientes com histéria de fratura prévia de
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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 ndo vertebrais (RR=0,85, IC95%; 0,74-0,98), ndo evidenciado em
pacientes mantidos na comunidade.*

Em um estudo com mulheres idosas que ingeriram 1.200mg de célcio e 800U.L. de vitamina
D; diariamente por 18 meses, verificou-se que houve reducdo do risco de fraturas no quadril em 43% e
32% em incidentes de fraturas ndo vertebrais.*®

Em estudo realizado com uma comunidade de idosos (homens e mulheres), recebendo 1.000mg de célcio
e 400U.1. de vitamina D;, verificou-se que houve reducdo de 16% na incidéncia de fraturas.**

No Brasil, efeitos sobre a for¢a muscular também foram encontrados com a suplementacdo de vitamina

D; na dose média de 3.700U.I./dia em 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
5

mudangas.

Raquitismo e osteomalacia

Segundo Menezes-Filho e cols. (2008), o raquitismo por falta de vitamina D ou acdo deficiente da
vitamina D pode ser tratado de diversas formas.® A vitamina D pode ser administrada por via oral
(1.500U.1. a 3.000U.1./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 permaneca inferior a 20ng/mL. A vitamina
D pode ser utilizada na dose de 200.000U 1. nos pacientes com dificil aderéncia ao tratamento.

Fatores de risco para deficiéncia de vitamina D e de raquitismo em criancas incluem a amamentagdo,
sem a suplementacdo de vitamina D, a pigmentacdo 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 satide. Os efeitos deletérios do raquitismo no crescimento e
desenvolvimento dos ossos, incluindo os efeitos potenciais sobre a densidade dssea e desenvolvimento
do pico de massa 6ssea.”

Osteoporose

Adams e cols. (1999)” acompanharam, durante 2 anos, 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.IL. 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 dssea na coluna
lombar (p<0,001) e no fémur (p=0,003), indicando que a suplementacio de vitamina D em pacientes com
hipovitaminose promove rapido aumento da densidade dssea.

Outras condicoes

Ha evidéncias de que a suplementag¢@o com vitamina D reduza o risco de desenvolvimento de Diabetes
Mellitus (DM) tipo I em criangas, que otimize a acdo da insulina no DM-II e no diabetes gestacional, e
que melhore a fungdo endotelial em pacientes com DM-IT.”"*

A suplementa¢do com vitamina D mostrou-se eficaz na redu¢do de mediadores inflamatérios, na pressao
arterial e na incidéncia de doencas cardiovasculares.'”"

A administra¢@o de suplemento de vitamina D reduziu a incidéncia de céncer colorretal e de mama.
Estudos clinicos e experimentais t€ém fornecido evidéncias de que a vitamina D € um importante fator
ambiental envolvido na patogénese de algumas doencas autoimunes. Alguns t€ém mostrado uma relagdo
entre a deficiéncia de vitamina D e a prevaléncia de algumas dessas doencas, como diabetes mellitus
insulino dependente, esclerose multipla, doenca inflamatéria intestinal, Lipus Eritematoso Sistémico e
artrite reumatoide. Esses pacientes também expressam uma maior frequéncia de polimorfismos
genéticos para genes reguladores da vitamina D.*

20-21

Seguranca

Apesar de os valores recomendados pelo Institute of Medicine IOM** ndo ultrapassarem 4.000U.L, em
uma revisdo 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 10.000U.I. Os autores sugerem que tal dosagem € segura e ndo estd relacionada ao surgimento de
reagOes adversas.
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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 téxicos. A toxicidade esperada, em termos de
aumento na excre¢@o urindria 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 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.”®

Foi realizado, um estudo de nove meses de duragdo, aleatorizado, duplo-cego, controlado por placebo e
incluiu 686 mulheres ambulantes com mais de 70 anos. Os participantes receberam, por via oral,
colecalciferol na dose de 150.000U.I. 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.”’

A reposicdo rapida de vitamina D é obrigatéria em pacientes com deficiéncia, que necessitam receber
bisfosfonatos intravenosos pds-fratura. Individuos com osteomalacia ou miopatia secunddria a
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 s@o incertos, o tratamento pode ser
gerenciado de forma satisfatéria com 50.000U.I. mensais.”® Dezoito individuos com Fibrose Cistica
(FC) participaram do estudo, recebendo tratamento de 700.000U.L, dividido em 14 dias
(50.000U.L/dia).”

Nenhum paciente apresentou 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.

Uma superdose téxica de vitamina D com a suplementacdo é uma possibilidade real, embora, em geral,
isso represente a ingestdo didria de uma dose igual ou superior a 40.000U.I. da vitamina por periodo
prolongado.®

Um estudo registrou que homens adultos que receberam 10.000U.I. de vitamina Ds/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 10.000U.I. de vitamina D, ou Dj/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 D; atua regulando positivamente a homeostasia do cilcio. E essencial para promover a
absorc¢do e utilizacdo de calcio e fosfato, e para calcificagdo adequada dos 0ssos.

A vitamina D3, o paratormdnio e a calcitonina sdo os principais reguladores da concentracao de célcio no
plasma. O mecanismo de a¢do da vitamina D; para manter as concentra¢des de célcio e fosfato normais é
facilitar a absorcdo destes ions no intestino delgado, potencializando sua mobilizagdo nos o0ssos e
diminuindo sua excrec¢ao renal.

Estes processos servem para manter as concentragdes de calcio e potassio no plasma em niveis ideais,
essenciais para a atividade neuromuscular normal, mineraliza¢do dos ossos e outras fun¢des dependentes
do célcio.

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.
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O colecalciferol ¢ um metabdlito 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 esti
implicada em uma série de vias metabdlicas, sendo encontrados receptores da vitamina D (RVD) em
praticamente todos os tecidos.

Nao existem dados sobre o tempo para o pico de concentracio do colecalciferol apds ingestio oral, assim
como sobre a sua biodisponibilidade absoluta. O colecalciferol tem extensa ligacdo proteica pela proteina
ligadora da vitamina D (uma o-globulina). E metabolizado pelo figado, onde é metabolizado em 25-
hidréxi-colecalciferol pela enzima 25-vitamina D-hidroxilase. A seguir € metabolizado pelos rins.
Pequena quantidade do colecalciferol é excretada pelos rins. A meia-vida de eliminacdo 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
hiperfosfatemia.

Este medicamento é contraindicado para criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com arteriosclerose, insuficiéncia cardiaca, hiperfosfatemia e insuficiéncia renal devem utilizar
o medicamento sob orientagdo 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 condi¢des cardiacas preexistentes,
arteriosclerose e insuficiéncia renal, em razdo de uma potencial exacerbacdo relacionada aos efeitos da
hipercalcemia persistente durante o uso terapéutico.

Uma avaliacdo cuidadosa deve ser realizada também em pacientes com doenca hepética com prejuizo da
capacidade de absor¢do; com hiperfosfatemia em razdo do risco de calcificagdo metastitica 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 elevacdo dos niveis de LDL; em pacientes com osteodistrofia
renal ou outras condi¢des que requerem altas doses de vitamina D pura ou quando hé uso concomitante de
preparacdes contendo célcio ou outras preparacdes vitaminicas contendo vitamina D ou andlogos.

Gravidez - Categoria de risco A: em estudos controlados em mulheres gravidas, o farmaco nao
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 prescricio médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso em idosos

Nao existem restricdes 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 exposic¢ao a luz solar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Informe seu médico caso vocé utilize antidcidos que contenham magnésio, pois 0 uso concomitante com
vitamina D pode resultar em hipermagnesemia (excesso de magnésio no sangue). Nao se recomenda o
uso simultaneo de vitamina D e calcifediol, devido ao efeito aditivo e aumento do potencial toxico.
Preparagdes que contenham calcio em doses elevadas ou diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida,
clortalidona), quando usados concomitantemente com vitamina D, aumentam o risco de hipercalcemia
(excesso de calcio no sangue) e as que contém fosforo, 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 reducdo da atividade da
vitamina D.

As substancias colestiramina e colestipol podem reduzir a absorcéo de vitaminas lipossoluiveis.
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Nao hé restri¢des especificas quanto a ingestio simultanea de alimentos.

As alteracdes em testes laboratoriais descritas em decorréncia do uso da vitamina D sdo:

Alteracbes endécrinas e metabdlicas: a toxicidade pela vitamina D, incluindo a
nefrocalcinose/insuficiéncia renal (depésito de calcio no rim), pressdo 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 descontinuacéo do tratamento a0 menos
que ocorra dano renal grave.

Anormalidades das gorduras do sangue: efeitos dislipidémicos (alteracdo do metabolismo das
gorduras) do colecalciferol, caracterizados pela redu¢cdo 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.

Prazo de validade: 24 meses.

Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Dropy D 1.000U.1.: apresenta-se como comprimido revestido, oblongo, semiabaulado, branco.
Dropy D 7.000U.1.: apresenta-se como comprimido revestido, oblongo, semiabaulado, alaranjado.
Dropy D 50.000U.I.: apresenta-se como comprimido revestido, oblongo, semiabaulado, vermelho.
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

No tratamento auxiliar da desmineraliza¢do dssea pré e pés-menopausa, do raquitismo, da osteomalacia,
da osteoporose e na prevencdo de quedas e fraturas em idosos com deficiéncia de vitamina D.

Adultos: a dosagem varia em uma faixa terapéutica, entre 1.000U.I. a 50.000U.I., dependendo da
patologia e do nivel sérico de vitamina D, SEMPRE A CRITERIO MEDICO. (Vide item 2. Resultados
de eficacia).

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

No caso do desenvolvimento de reag@o de hipersensibilidade, as manifestacdes clinicas sdo semelhantes
as descritas para os quadros de hipervitaminose D.

Ao classificar a frequéncia das reagdes de Dropy D, utilizamos os seguintes parametros:

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): secura da boca, cefaleia, polidipsia, poliuria, perda de apetite,
nauseas, vomitos, fadiga, sensacdo de fraqueza, 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 didrias de 10.000U.I. a 20.000U.I. em criancas e 60.000U.I. em adultos, podem provocar
sintomas toxicos como: hipercalcemia, vOomitos, dores abdominais, polidipsia, polidria, diarreias e
eventual desidratagao.

Com o uso prolongado da vitamina D alteracdes endbcrinas e metabdlicas podem ocorrer:
nefrocalcinose/insuficiéncia renal e hipertensdo arterial. Efeitos dislipidémicos do colecalciferol,
caracterizados pela reducdo do HDL-colesterol e aumento do LDL-colesterol, tém sido observados
quando as vitaminas sdo administradas isoladas em mulheres p6s menopausadas.

Doses relativamente baixas podem produzir toxicidade em criangas pequenas hipersensiveis.

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
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Na ocorréncia de superdosagem, a administracio do produto deve ser imediatamente interrompida,
instituindo-se tratamento sintomadtico e de suporte. Doses excessivas de vitamina D podem resultar em
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sinais e sintomas similares a hipercalcemia idiopéatica, a qual pode ser causada pela hipersensitividade de
vitamina D.

Sintomas, os quais aparecem ap6s de 1 a 3 meses de ingestdo da dose acima da recomendada, incluem a
hipotonia, anorexia, irritabilidade, constipacdo, polidipsia, polidria. Hipercalcemia e hipercalcidria sdo
notadas. Estenose Valvular Adrtica, vOmitos, hipertensdo, retinopatia ¢ embacamento da cérnea e da
conjuntiva podem ocorrer.

Proteindria pode estar presente e, se com continuas doses excessivas, danos renais com calcificagcdo
metastitica. Radiografias de ossos longos revelam calcificacdo metastatica e osteopetrose generalizada.

A calcificagdo metastatica ocorre também em nefrite cronica, hiperparatireoidismo e hipercalcemia
idiopéatica. Estas condig¢des, particularmente as duas ultimas, sdo acompanhadas por hipercalcemia.

A toxicidade pode ser manifestada com o uso continuo, por semanas, de doses acima de 500ug/dia
(equivalente a 20.000U.I./dia). A administracdo prolongada de 45ug/dia (equivalente a 1.800U.I./dia)
pode ser toxica, com sintomas de nduseas, diarreia, perda de peso, polidria, noctiria, calcificacdo dos
tecidos moles, incluindo coracdo, tibulos renais, veias, bronquios e estdmago.

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
hidréxido de aluminio (via oral).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Anexo B
Historico de alteracio para a bula
Dados da submisséo eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteracées de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10461 - 10461 -
ESPECIFICO - ESPECIFICO - o
[ I I Comprimido
17/06/2019 Inclusdo Inicial de | 17/06/2019 Inclus@o Inicial de 17/06/2019 Versao Inicial VP/VPS revestido
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
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