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DePURA®

colecalciferol (vitamina D3)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Soluc¢iao Oral
14.000 UI



SANOFI 2

DePURA®
colecalciferol (vitamina Ds)

APRESENTACAO
Solugdo oral (gotas): frasco com 10 mL.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS E 13 KG.

COMPOSICAO
Cada mL contém 14.000 UI de colecalciferol (vitamina Ds).
Excipientes: 6leo de limao, racealfatocoferol e 6leo de amendoim.

Cada 1 mL de DePURA corresponde a 28 gotas e 1 gota contém 500 UI de colecalciferol (vitamina Dj).

1. INDICACOES

DePURA ¢ um medicamento a base de vitamina D destinado como suplemento vitaminico em dietas restritivas e
inadequadas, na prevencédo do raquitismo e na prevengao/tratamento auxiliar na desmineralizagdo ossea pré e pos-
menopausal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A deficiéncia de vitamina D ¢ definida pela maioria dos especialistas como < 20 ng/mL e insuficiéncia de vitamina D como
<30 ng/mL. E isto ¢ observado tanto em criangas como adultos jovens que evitam exposi¢do solar e que tem a pigmentagio
da pele aumentada. Pessoas de meia-idade e idosos estdo em alto risco também, devido & 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
(Holick, 2007).

Em uma meta analise de 12 estudos duplo-cego, foi descrito a reducao de fraturas nao vertebrais em 20% e redugao de
fraturas de quadril em 18% em individuos com 65 anos ou mais de idade, que receberam dose superior a 400 Ul / d de
vitamina D. As analises de subgrupos para a preven¢ao de fraturas ndo-vertebrais com a dose mais elevada (dose superior a
400 Ul / d de vitamina D) sugeriu possivelmente maior eficdcia na redu¢do de fratura com colecalciferol, enquanto o uso
adicional de célcio nao proporcionou melhor eficacia antifratura (Bischoff-Ferrari, 2009).

Uma revisdo sistematica, demonstrou que um consumo de vitamina D entre 400-700 UI / dia foi eficaz na prevengdo da
perda 6ssea em mulheres na pds-menopausa (Nakamura, 2006).

Em um estudo duplo cego, placebo controlado, verificou-se entre as mulheres que completaram o estudo, que o nimero de
fraturas de quadril foi de 43 por cento mais baixo (P = 0,043) e o numero total de fraturas ndo-vertebrais foi de 32 por cento
mais baixo (P = 0,015) entre as mulheres tratadas com vitamina D3 e calcio do que entre aqueles que receberam placebo.
Os autores concluiram que a suplementagdo com vitamina D3 e calcio reduziu o risco de fraturas de quadril e de outras
fraturas ndo-vertebrais nas mulheres idosas (Chapuy,1992).

Em estudo realizado com uma comunidade de idosos (homens e mulheres), recebendo célcio e 400 UI de vitamina D3,
verificou-se que houve reducdo de 16% na incidéncia de fraturas(Larsen, 2004).

Estudo de 3 anos realizado com idosos que receberam suplemento didrio de calcio e vitamina D demonstrou redugédo de
12% na incidéncia de quedas graves (Larsen, 2005).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O colecalciferol é a forma natural da vitamina D. E produzido a partir de 7-dehidrocolesterol, um esterol presente na pele
de mamiferos pela irradiagdo ultravioleta.

A vitamina D ¢ essencial para a regulacdo adequada da homeostasia de célcio e fosfato, e para mineraliza¢do dos 0ssos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A vitamina D3 aparenta ser bem absorvida apos dose oral. O colecalciferol ¢ absorvido pelo intestino delgado e a bile ¢
essencial no processo de absor¢do. A absor¢do ¢ prejudicada na presenca de disfungdo biliar ou hepatica ou sindrome da
ma-absorcdo de gordura.

Distribuicao

A ligacdo as proteinas plasmaticas € extensa. O colecalciferol se liga a proteina de ligacdo da vitamina D (uma alfa-
globulina). A distribui¢do nos tecidos também ¢ extensa. O colecalciferol ¢ transportado e armazenado no figado, tecidos
adiposo e muscular.

Ele ¢ libertado lentamente a partir destes locais de armazenamento e da pele, onde ¢ formado na presenca da luz solar ou
ultravioleta. O colecalciferol tem um inicio de acao lento e uma longa duragao.

Metabolismo
O colecalciferol fica inativo até a conversdo metabolica. E primeiro hidroxilado no figado; subsequentemente o
metabolismo ocorre no rim.

Eliminacio
Os compostos da vitamina D e seus metabolitos sdo excretados principalmente na bile e fezes, aparecendo apenas pequenas
quantidades na urina.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao colecalciferol, ergocalciferol, ou metabolitos da vitamina D (por exemplo, calcitriol, calcifediol,
alfacalcidol, calcipotriol) ou aos componentes da formula. Hipervitaminose D, hipercalcemia ou osteodistrofia renal com
hiperfosfatemia.

Doengas e/ou condigdes que conduzem a hipercalcemia (por exemplo, nefrocalcinose, mieloma, metastases osseas,
hiperparatiroidismo primario, sarcoidose, imobilizagdo prolongada acompanhada por hipercalcemia)

Este medicamento é contraindicado para criancas menores de 2 anos ou que pesem menos de 13 kg.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A monitorizagdo ¢ especialmente importante em pacientes com tratamento concomitante com diuréticos tiazidicos (Vide 6.
Intera¢des medicamentosas).

DePURAP deve ser usado sob orientagdo médica em pacientes com:
- Historia do célculo renal.
- Comprometimento cardiovascular (a calcemia do individuo deve ser monitorada, pois o célcio pode causar arritmias).

DePURA® deve ser usado com cautela em pacientes com faléncia renal.
Os niveis de calcio devem ser monitorados no soro e na urina quando altas doses sdo administradas.

O contetido de DePURA® deve ser considerado quando prescrever outros produtos medicinais contendo vitamina D e
preparagio contendo calcio. Prescrigio de DePURA® com outros suplementos de vitamina D deve ser feita sob rigorosa
supervisdo médica. Nesses casos, os niveis séricos de calcio deverdo ser monitorados (Vide 6. Interagdes medicamentosas).

Pacientes com ateriosclerose, insuficiéncia cardiaca, uso concomitante com preparagdes contendo calcio, outras vitaminas
D, analogos da vitamina D ou diuréticos tiazidicos, com hiperlipidemia, hiperfosfatemia, doenga hepatica, insuficiéncia
renal, osteodistrofia renal/ outras condi¢des que requeiram altas doses de vitamina D e sarcoidose/ outras doengas
granulomatosas, devem procurar orientagdo médica para avaliar o risco-beneficio da administragdo da vitamina D.



Em caso de hipervitaminose D, recomenda-se além da suspensdo da ingestdo de vitamina D, administrar dieta com baixa
quantidade de célcio, aumento da ingestdo de liquidos e se necessario glicocorticoides.

A vitamina D ndo deve ser administrada a pacientes com hipercalcemia. Ela deve ser usada com precau¢do em criangas, as
quais podem ter sensibilidade aumentada, e em pacientes com insuficiéncia renal ou célculos, ou doenca cardiaca, que
podem estar em maior risco de danos aos 6rgaos, se ocorrer hipercalcemia. As concentragdes plasmaticas de fosfato devem
ser controladas durante a terapia com vitamina D para reduzir o risco de calcificacdo ectopica em pacientes com
comprometimento do metabolismo do célcio.

Recomenda-se que os pacientes que recebem doses farmacologicas de vitamina D tenham a concentracao de célcio
plasmatica monitorada em intervalos regulares, especialmente inicialmente ou se surgirem sintomas de toxicidade.

Gravidez e Amamentacao
Gravidez

DePURA® pode ser usado durante a gravidez em caso de deficiéncia de vitamina D. Durante a gravidez, a dose didria ndo
deve exceder as doses diarias recomendadas

Superdosagens de vitamina D foram associadas a efeitos teratogénicos em estudos com animais.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica.

Amamentacio

DePURA® pode ser usado durante a amamentagio sob supervisdo médica rigorosa. A vitamina D e seus metabolitos sdo
excretados no leite materno. Isso deve ser considerado quando se da vitamina D adicional a crianca.

A vitamina D passa para o leite materno. Recomenda-se que o recém-nascido seja estritamente monitorado em relagéo a
hipercalcemia (nivel alto de calcio no sangue) ou manifesta¢des clinicas de toxicidade com vitamina D.

Populacdes especiais

Uso em Idosos

Naio existem restrigdes ou cuidados especiais com a ingestdo das quantidades normais da vitamina D recomendadas para
idosos. A deficiéncia da vitamina D é comum em idosos, especialmente em pacientes impossibilitados de sair de casa e
durante o inverno. A deficiéncia é agravada com dieta pobre em célcio, pouca exposi¢do a luz solar e diminui¢do da
capacidade da pele sintetizar a vitamina D devido ao avango da idade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- medicamento-medicamento
Diuréticos tiazidicos reduzem a excrecao urinaria de calcio. Devido ao aumento de risco de hipercalcemia, calcio sérico
deve ser monitorado regularmente durante uso concomitante de diuréticos tiazidicos.

Tratamento concomitante com fenitoina ou barbituricos podem diminuir o efeito de DePURA® devido a ativagdo
metabolica.

Os corticosteroides sistémicos reduzem a absor¢ao de calcio. Além disso, o efeito da vitamina D pode ser diminuido.
A absorcio e, portanto, a eficicia do cetoconazol sera diminuida pela ingestio concomitante de DePURA®.

O tratamento simultaneo com resinas de troca idnica, como a colestiramina, pode reduzir a absor¢do gastrointestinal da
vitamina D. Portanto, recomenda-se um intervalo de tempo o maior tempo possivel entre as ingestoes.

O tratamento concomitante com rifampicina pode diminuir o efeito da vitamina D3 devido a ativacdo metabodlica.

Antiacidos que contenham magnésio e/ou aluminio, quando usado concomitantemente com vitamina D podem resultar em
aumento dos niveis séricos de aluminio e de magnésio, especialmente na presenca de insuficiéncia renal cronica.

O uso concomitante de vitamina D com analogos, especialmente calciferol, ndo ¢ recomendado devido ao efeito aditivo e
aumento do potencial toxico.

Alguns antiepilépticos podem aumentar a necessidade de vitamina D (ex. carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e
primidona).



Os corticosteroides podem neutralizar o efeito da vitamina D.
- medicamento-alimento

Nao ha restri¢cdes especificas quanto a ingestdo concomitante de alimentos. 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
DePURA deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas do medicamento
Liquido oleoso limpido, amarelado e com odor de liméo.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Adulto e Pediatrico (acima de 2 anos e 13 kg): 1 gota (500 UI de vitamina D3) uma vez ao dia.

Risco e uso por via de administra¢io nio recomendada
Nao ha estudos dos efeitos de DePURA administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a
eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes adversas ndo sdo tipicamente relatadas com o uso normal.

A ingestdo excessiva de vitamina D leva ao desenvolvimento de hiperfosfatemia ou a hipercalcemia. Efeitos associados a
hipercalcemia incluem a hipercalcitria, calcificagdo ectdpica e danos renal e cardiovascular. Os sintomas da superdose
incluem anorexia, cansago, nauseas ¢ vomitos, constipag@o ou diarreia, poliuria, nocturia, sudorese, dor de cabega, sede,
sonoléncia, vertigem, arritmias cardiacas, convulsdes e distirbios do sistema nervoso central.

A tolerancia interindividual para a vitamina D varia consideravelmente, bebés e criangas sdo geralmente mais sensiveis aos
efeitos toxicos.

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

A superdose ¢ rara. A toxicidade ¢ leve apos superdose aguda, mas a toxicidade mais grave, ocasionalmente, se desenvolve
apos a ingestdo cronica de grandes quantidades.

Os sintomas observados no item Reagdes Adversas sdo decorrentes de uma superdose de vitamina.

Na ocorréncia de superdose, a administracdo de DePURA 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 fésforo. Descontinuar o uso de
vitamina D e suplementos de célcio, iniciar uma dieta pobre em calcio, aumentar a ingestdo de fluidos orais ou fluidos IV.
Caso o paciente esteja impossibilitado de receber fluidos recomenda-se o aumento da excregdo de calcio. A diurese forcada
com solucao salina normal IV 0,9% e furosemida pode auxiliar na excregdo do célcio.

No caso de toxicidade grave:

Hipercalcemia: monitorar os niveis séricos de calcio 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 hipercalcitria.

Bifosfonatos (pamidronato 90 mg I'V e alendronato) tém sido utilizados com sucesso para tratar a hipercalcemia grave.
Calcitonina também foi utilizada.

Hemodialise pode ser indicada para pacientes com hipercalcemia grave que nao respondem a outro tratamento.

Arritmias cardiacas podem ocorrer, indica-se a obten¢@o de um eletrocardiograma de base e continua monitorizagao
cardiaca. Em caso de convulsdes o tratamento inicial deve ser realizado com benzodiazepinicos, seguindo por barbitiricos
conforme necessidade.

Monitorar sistema nervoso central e fung¢éo renal.



Sinais e Sintomas:
Na hipervitaminose D foram relatados casos de fraqueza, fadiga, dor muscular, polidipsia, poliuria, diminui¢ao do apetite.

A superdose pode levar a hipervitaminose e hipercalcemia (os sintomas de hipercalcémia podem incluir anorexia, sede,
nauseas, vomitos, obstipagdo, dor abdominal, fraqueza muscular, fadiga, a fung@o renal pode ser comprometida em fases
precoces (politria, polidipsia, nocturia), superdosagem pode causar hipercalcemia cronica, calcificaciao vascular e dos
tecidos moles).

Tratamento:
No caso de intoxicagdo, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e a deficiéncia de fluidos deve ser compensada.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

Siga corretamente o0 modo de usar, nio desaparecendo os sintomas, procure orientacio médica.
MS 1.8326.0458

Farm. Resp.: Ricardo Jonsson

CRF-SP: 40.796

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano— SP

CNPJ 10.588.595/0010-92

Industria Brasileira
® Marca registrada

1B110520A
AN,
Atendimento ao consumidor §“ﬁ M{’ﬂ?;;
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 16/10/2020.



Anexo B

Histdrico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentac¢oes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10454 - 10454 -
Gartons | EECICO Gerdny | ESPECHICO oou
16/10/2020 momento do 7 16/10/2020 momento do 4 16/10/2020 9. REACOES VPS
.. Alteracdo de .. Alteracao de VD AMB GOT X
peticionamento Texto de Bula — peticionamento Texto de Bula ADVERSAS 10 ML
RDC 60/12 —RDC 60/12
1877 -
10454 - ESPECIFICO -
ESPECIFICO - Solicitagio de 14.000 UI/ML
Notificagdo de Transferéncia . . SOLORCTFR
10/08/2020 2656073/20-9 Alteraco de 29/10/2019 | 2641238/19-1 de Titularidade 11/05/2020 Dizeres Legais VP/ VPS VD AMB GOT X
Texto de Bula — de Registro 10 ML
RDC 60/12 (Incorporagdo
de Empresa)
10454 -
10454 - ESPECIFICO -
ESPECIFICO - Notificacdo VPS. i 14.000 UI/ML
28/05/2019 | 0473376/19-2 | Notificacdode | 0057519 | 0473376/19-2 | de Alteracdio | 28/05/2019 Ressubmissdo VPsS SOLORCTFR
Alteragdo de VD AMB GOT X
Texto de Bula — de Texto de 10 ML
RDC 60/12 Bula— RDC
60/12
VP
10454 - 104;54 - 3. Quando ndo devo
¢ ESPECIFICO - usar este
ESPECIFICO - Notificacdo medicamento? 14.000 UI/ML
Notificagdo de ~ SOLOR CTFR
23/05/2019 0459849/19-1 Alteracio de 23/05/2019 | 0459849/19-1 | de Alteragao | 23/05/2019 4.0 que devo saber VP/ VPS VD AMB GOT X
Texto de Bula de Texto de antes de usar este 10 ML
—RDC 60/12 Bula—RDC medicamento?
60/12
9. O que fazer se




alguém usar uma
quantidade maior do
que a indicada deste
medicamento?

VPS
2. Resultados de
eficacia

4. Contraindicagoes

5. Adverténcias e
precaucoes

6. Interagdes
medicamentosas

9. Reagoes adversas

10. Superdose

VP
Apresentacdo
3. Quando ndo devo
t
(10545) - meLcji?:;;Z:to?
ESPECIFICO - 1888 — ) 14.000 UI/ML
Notificacdo de ESPECIFICO — 6. Como devo usar SOL OR CT FR
- - i ?
29/08/2018 0850827/18-5 Alteraco de 23/03/2017 | 0473735/17-1 Ampliacio de 30/07/2018 este medicamento? VP/ VPS VD AMB GOT X
Texto de bula — Uso VPS 10 ML
RDC 60/12 .
Apresentagao
4.contraindicacoes
8. Posologia e modo
de usar
(10461) -
ESPECIFICO — 1577 - 14.000 UI/ML
Inclusdo Inicial ESPECIFICO - Inicio de SOLORCTFR
07/10/2015 0890471/15-5 de Texto de 31/10/2013 | 0922170/13-1 Registro de 27/07/2015 comercializacio VP/ VPS VD AMB GOT X
Bula Medicamento 10 ML

—RDC 60/12
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DePURA®
colecalciferol (vitamina Ds)

APRESENTACOES

DePURA® 1.000 UI - caixa com 30 cépsulas gelatinosas moles.
DePURA® 7.000 UI - caixa com 8 capsulas gelatinosas moles.
DePURA® 50.000 UI - caixa com 4 cépsulas gelatinosas moles.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO
Cada capsula gelatinosa mole contém

DePURAZ® (colecalciferol) 1.000 UL

Colecalciferol (equivalente a 1.000 Ul)........cccecverviierieiniienieniie e 1,0 mg por capsula

Excipientes: racealfatocoferol, 6leo de soja, gelatina, glicerol, amarelo de quinolina, vermelho de
ponceau, didxido de titanio e agua purificada.

DePURA® (colecalciferol) 7.000 UI

Colecalciferol (equivalente a 7.000 UlD).......ccocceeveeieciirieiieieieeeene 7,0 mg por capsula

Excipientes: racealfatocoferol, 6leo de soja, gelatina, glicerol, amarelo crepusculo, dioxido de titanio e
agua purificada.

DePURA® (colecalciferol) 50.000 UI

Colecalciferol (equivalente a 50.000 UlI)........ccccceevuvircieenieereennreenenn 50,0 mg por cépsula

Excipientes: racealfatocoferol, 6leo de soja, gelatina, glicerol, vermelho amaranto, vermelho 40, amarelo
crepusculo, 6xido de ferro vermelho, didéxido de titdnio e agua purificada.

1. INDICACOES

DePURA® (colecalciferol) ¢ um medicamento a base de vitamina Ds (colecalciferol), indicado para
prevengdo e tratamento auxiliar na desmineralizacdo Ossea, prevencdo ¢ tratamento do raquitismo,
osteomalacia e preven¢do no risco de quedas e fraturas.

2. RESULTADO DE EFICACIA

A Endocrine Society e a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) sugerem que a
concentragdo desejavel de 25(OH)D ¢ de 30ng/mL. Segundo essas sociedades, as concentracdes séricas
abaixo de 20 ng/mL sdo classificadas como deficiéncia, entre 20 e 29 ng/mL como insuficiéncia e entre
30 e 60 ng/mL como suficiéncia. Niveis de 25(OH)D de 30ng/mL, em geral, estdo relacionados a
corre¢do do hiperparatiroidismo secundario, da reducdo do risco de quedas e fraturas e a maxima
absorcdo de calcio .

Condicio Concentragio 25 (OH)D

Desejavel No minimo 30 ng/mL

Insuficiente Acima de 20 ng/mL e abaixo de 30 ng/mL
Deficiente Inferior a 20 ng/mL

Assim, segundo a Diretriz da Endocrine Society e da SBEM, nos casos de deficiéncia de vitamina D, é
recomendada a dose de 50.000 UI de colecalciferol por semana ou 7.000 UI por dia durante seis a oito
semanas para adultos, seguido de um tratamento de manutengdo de 1.000-2.000 UI por dia'%. De acordo
com Ish-Shalom et al., a vitamina D pode ser administrada com frequéncia de dosagem diaria, semanal ou
mensal sem diferengas. Pacientes que usam anticonvulsivantes, corticoides, antifungicos e antirretrovirais
podem necessitar de dose de manutengao duas a trés vezes maior que a recomendada a pessoas saudaveis
de mesma idade € o tratamento deve ser individualizado nesses pacientes?.

Takdcs et al. avaliaram sessenta e quatro individuos adultos com deficiéncia de vitamina D (25(0OH)D<20
ng/mL) em ensaio clinico multicéntrico controlado, randomizado, aberto e com 3 meses de duragdo
quanto ao perfil comparativo de eficacia e seguranga de 1.000 Ul/dia, 7.000 Ul/semana e 30.000 Ul/més
de vitamina Ds. As respostas de dose para o aumento da vitamina 25(OH)D sérica foram estatisticamente
equivalentes para cada um dos trés grupos. O tratamento de individuos com as doses selecionadas
restaurou valores de 25(OH)D para niveis acima de 20 ng/mL em todos os grupos. O tratamento com
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frequéncia de administracdo distinta de vitamina Ds; ndo apresentou diferencas nos parametros de
seguranca. As administracdes didrias, semanais e mensais de equivalente diario de 1.000 UI de vitamina
Ds proporcionam perfis de eficacia e seguranca iguais®.

Uma equipe internacional de pesquisadores analisou os resultados de oito estudos, através de uma
metanalise (n=2.426) para prevencdo de quedas, a fim de avaliar a efetividade da Vitamina D na
prevencdo de quedas entre individuos a partir de 65 anos. Os resultados mostraram que os beneficios do
tratamento com Vitamina D na preven¢do de quedas dependiam da dose adotada. A dose diaria de 700 Ul
a 1.000UI de Vitamina D reduziu a incidéncia de quedas em 19% a 26%. Esse efeito foi observado
independentemente da idade, tipo de moradia ou tratamento adicional com calcio. O tratamento com
Vitamina D ndo reduziu as quedas nas doses inferiores a 700 Ul/dia. Para reduzir o risco de queda,
recomenda-se uma dose diaria de, pelo menos, 700 Ul a 1.000 Ul de Vitamina D°. Resultados
semelhantes foram observados por Kalyani et al., em uma revisao sistematica e metanalise (n=18.068),
onde foi observada uma diminuicdo de 14% na incidéncia de queda em idosos sob tratamento com
Vitamina D. O regime posologico foi variado, sendo que as administragdes poderiam ser diarias (800UI -
1.100UI) ou a cada 4 meses (100.000 UI)°.

A utilizagao de doses mensais de manutengdo de 30.000 UI ou 60.000 UI de colecalciferol também ¢
descrita na literatura e pode ser uma opg¢do no tratamento da hipovitaminose D. Tran et al., avaliaram 644
participantes entre 60 a 84 anos que receberam doses mensais de placebo ou 30.000 ou 60.000 Ul de
vitamina D3 durante 1 ano. Na linha de base, a média de 25(OH)D foi de 16 ng/mL nos trés bragos de
estudo. A alteragdo média em 25(OH)D no grupo placebo foi de 0,05 ng/mL, em comparagdo com as
alteragdes de 8,8 e 14,4 ng/mL nos grupos 30.000 e 60.000 UI, respectivamente’.

Referéncias bibliograficas:

1. Holick MF, et al. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society
Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:1911-30.

2. Maeda SS, Borba VZC, Camargo MBR, Silva DMW, Bandeira F, Lazaretti Castro M. Recomendagdes
da Sociedade Brasileira de Endocrinologia ¢ Metabologia (SBEM) para o diagnostico e tratamento da
hipovitaminose D. Arq Bras Endocrinol Metab 2014;58(5):421-43.

3. Ish-Shalom S, Segal E, Salganik T, Raz B, Bromberg IL, Vieth R. Comparison of daily, weekly, and
monthly vitamin Ds in ethanol dosing protocols for two months in elderly hip fracture patients. J Clin
Endocrinol Metab. 2008 Sep;93(9):3430-5.

4. Takacs I, Toth BE, Szekeres L, Szabd B, Bakos B, Lakatos P. Randomized clinical trial to comparing
efficacy of daily, weekly and monthly administration of vitamin D. Endocrine. 2017 Jan;55(1):60-65.

5. Bischoff-Ferrari HA, et al. Fall prevention with supplemental and active forms of vitamin D: a meta
analysis of randomised controlled trials. BMJ. 2009;339:b3692.

6. Kalyani RR, et al. Vitamin D treatment for the prevention of falls in older adults: systematic review
and meta-analysis. J] Am Geriatr Soc. 2010;58(7):1299-310.

7. Tran B, Armstrong BK, Carlin JB, Ebeling PR, English DR, Kimlin MG, Rahman B, van der Pols JC,
Venn A, Gebski V, Whiteman DC, Webb PM, Neale RE. Recruitment and results of a pilot trial of
vitamin D supplementation in the general population of Australia. J Clin Endocrinol Metab. 2012
Dec;97(12):4473-80.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vitamina D3 ¢ considerada uma vitamina antirraquitica indispensavel para o metabolismo do célcio.

A deficiéncia de vitamina D ¢ uma das principais causas tanto de raquitismo como de osteomalacia. Esta
vitamina normalmente ¢ sintetizada na pele humana exposta a raios UVB e transformada em 25-
hidroxivitamina D no figado, que é a forma mais abundante da vitamina e é medida como marcador de
suficiéncia da mesma. 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 é a mensuragdo da concentragdo plasmatica de
25(OH)D. A hipovitaminose ocorre quando os niveis plasmaticos de 25(OH) D estdo inferiores a
30ng/mL, sendo a concentragdo desejavel acima de 30ng/mL.
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A vitamina D3 atua regulando positivamente a homeostasia do célcio. E essencial para promover a
absor¢ao e utilizagao de célcio e fosfato e para calcificagdo normal dos 0ssos.

A vitamina D3, o paratohorménio e a calcitonina s@o os principais reguladores da concentragdo do célcio
no plasma. O mecanismo pelo qual a vitamina D3 atua para manter as concentragdes de célcio e fosfato
normais ¢ facilitando sua absorcdo no intestino delgado potencializando sua mobilizacdo nos ossos e
diminuindo sua excregdo renal. Estes processos servem para manter as concentra¢des de calcio e potassio
no plasma em niveis ideais, essenciais para a atividade neuromuscular normal, mineraliza¢do dos ossos ¢
outras fungdes dependentes do calcio. A vitamina D3 ¢ rapidamente absorvida pelo intestino delgado,
ligando-se a alfa-globulinas especificas para o seu transporte. Sua eliminagdo € essencialmente biliar e
renal.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade aos componentes da férmula. Hipervitaminose D, hipercalcemia ou osteodistrofia
renal com hiperfosfatemia.

Doencas e/ou condi¢des que conduzem a hipercalcemia (por exemplo, nefrocalcinose, mieloma,
metastases Osseas, hiperparatiroidismo primario, sarcoidose, imobilizagdo prolongada acompanhada por
hipercalcemia).

De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este medicamento
apresenta categoria de risco C.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Este medicamento € contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A monitorizagdo € especialmente importante em pacientes com tratamento concomitante com diuréticos
tiazidicos (Vide 6. Interagdes medicamentosas).

DePURA® deve ser usado sob orientagio médica em pacientes com:

- Histéria do calculo renal.

- Comprometimento cardiovascular (a calcemia do individuo deve ser monitorada, pois o célcio pode
causar arritmias).

DePURAZ® deve ser usado com cautela em pacientes com faléncia renal.
Os niveis de calcio devem ser monitorados no soro € na urina quando altas doses sao administradas.

O conteudo de DePURA® deve ser considerado quando prescrever outros produtos medicinais contendo
vitamina D e preparacdo contendo calcio. Prescricdo de DePURA® com outros suplementos de vitamina
D deve ser feita sob rigorosa supervisdo médica. Nesses casos, os niveis séricos de calcio deverdo ser
monitorados (Vide 6. Interagdes medicamentosas).

A vitamina D3 deve ser usada com precaugdo em pacientes com calculos renais.

As concentragdes séricas de fosfato devem ser controladas durante a terapia com vitamina D para reduzir
o risco de calcificacdo ectdpica em pacientes com comprometimento do metabolismo do célcio.

A vitamina D3 ndo deve ser administrada em pacientes com hipercalcemia e deve ser administrada com
cautela em paciente com insuficiéncia renal ou calculos, ou em pacientes com doenga cardiaca, que
apresentam maior risco de dano ao 6rgdo caso ocorra hipercalcemia. As concentra¢cdes plasmaticas de
fosfato devem ser controladas durante o tratamento com vitamina D3, visando reduzir o risco de
calcificacdo ectopica. Recomenda-se a monitorizagdo regular da concentra¢do de célcio em pacientes
recebendo doses farmacologicas de vitamina D3.

A vitamina D3 deve ser usada com cautela em pacientes com hiperlipidemia, devido ao potencial de
aumento nos niveis de LDL, descrito na literatura. Pacientes com sarcoidose ¢ doengas granulomatosas
tem maior sensibilidade a vitamina D e o uso nesses pacientes deve considerar o risco versus o beneficio.
Em caso de hipervitaminose D, recomenda-se administrar dieta com baixa quantidade de calcio, grandes
quantidades de liquido e se necessario glicocorticoides.
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Uso em idosos: Nao existem restricdes ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes
idosos. Estudos tém relatado que idosos podem ter niveis mais baixos de vitamina D do que os adultos
jovens, especialmente aqueles com pouca exposi¢ao solar.

Gravidez e Amamentacao
Gravidez

DePURA® pode ser usado durante a gravidez em caso de deficiéncia de vitamina D. Durante a gravidez,
a dose diaria nao deve exceder as doses diarias recomendadas

Superdosagens de vitamina D foram associadas a efeitos teratogénicos em estudos com animais.

De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este medicamento
apresenta categoria de risco C.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Amamentacio

DePURA® pode ser usado durante a amamentagdo sob supervisio médica rigorosa. A vitamina D e seus
metabolitos sdo excretados no leite materno. Isso deve ser considerado quando se da vitamina D adicional
a crianca.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Diuréticos tiazidicos reduzem a excre¢do urinaria de calcio. Devido ao aumento de risco de
hipercalcemia, célcio sérico deve ser monitorado regularmente durante uso concomitante de diuréticos
tiazidicos.

Tratamento concomitante com fenitoina ou barbitiricos podem diminuir o efeito de DePURA® devido a
ativagcdo metabolica.

Os corticosteroides sistémicos reduzem a absorcdo de calcio. Além disso, o efeito da vitamina D pode ser
diminuido.

A absor¢do e, portanto, a eficacia do cetoconazol sera diminuida pela ingestdo concomitante de
DePURA®.

O tratamento simultaneo com resinas de troca iOnica, como a colestiramina, pode reduzir a absor¢ao
gastrointestinal da vitamina D. Portanto, recomenda-se um intervalo de tempo o maior tempo possivel
entre as ingestoes.

O tratamento concomitante com rifampicina pode diminuir o efeito da vitamina D3 devido a ativagéo
metabolica.

O tratamento concomitante com fenitoina ou barbitiricos pode diminuir o efeito de DePURA® devido a
ativagdo metabolica.

Antiacidos que contenham magnésio quando usados concomitantemente com vitamina D podem resultar
em hipermagnesemia, especialmente na presenca de insuficiéncia renal cronica.

O uso concomitante de vitamina D com analogos, especialmente calcifediol, ndo é recomendado devido
ao efeito aditivo e aumento do potencial toxico. Preparagdes que contenham calcio em doses elevadas ou
diuréticos tiazidicos quando usados concomitantemente com vitamina D, aumentam o risco de
hipercalcemia e as que contém fosforo também em doses elevadas aumentam o risco potencial de
hiperfosfatemia. Alguns antiepilépticos (ex.: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e primidona) podem
aumentar a necessidade de vitamina D3. O uso concomitante de DePURA® (colecalciferol) com outros
produtos contendo vitamina D3 ndo é recomendado devido ao efeito aditivo e aumento do potencial
toxico.

Os anticonvulsionantes e os barbitiricos podem acelerar a metabolizagdo de vitamina D3, reduzindo a sua
eficécia.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o medicamento em sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C). Proteger da luz e umidade. Nestas condi¢des, o0 medicamento se manterd proprio para o consumo,
respeitando o prazo de validade indicado na embalagem.

Este medicamento ¢ valido por 24 meses ap6s a data de fabricag@o.

DePURA® (colecalciferol) encontra-se na forma de céapsula gelatinosa mole, sendo branco amarelado
opaco a amarelo claro opaco para concentragdo de 1.000 UI, amarelo claro opaco a amarelo opaco para
2.000 Ul, laranja claro opaco a laranja escuro opaco para 7.000 UI, laranja avermelhado opaco a
vermelho opaco para 30.000 Ul e vermelho opaco a vermelho escuro opaco para 50.000 UL

Numero 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.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

DePURA® (colecalciferol): deve ser utilizado por via oral. Ndo ha estudos dos efeitos de DePURA®
(colecalciferol) administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para eficacia desta
apresenta¢do, a administracdo deve ser somente pela via oral.

A posologia sugerida é:

Dose de tratamento de manutencio para manter os niveis de 25(OH)D consistentemente acima de
30ng/mL.

DePURA® (colecalciferol) 1.000 UI: ingerir, por via oral, 01 a 02 capsulas ao dia ou a critério médico,
preferencialmente proximo as refeigdes.

DePURA® (colecalciferol) 7.000 Ul: ingerir, por via oral, 01 a 02 capsulas por semana ou a critério
médico, preferencialmente proximo as refeicdes.

Doses de tratamento de ataque:
Concentracio de 25(OH)D abaixo de 20ng/mL

DePURA® (colecalciferol) 7.000 UI: ingerir, por via oral, 01 capsula ao dia, preferencialmente proximo
as refei¢des, durante seis a oito semanas ou a critério médico.

DePURA® (colecalciferol) 50.000 UI: ingerir, por via oral, 01 capsula por semana, preferencialmente
proximo as refei¢des, durante seis a oito semanas ou a critério médico.

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

Ingerir as capsulas com quantidade suficiente de liquido.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Na hipervitaminose D tem sido relatado casos de secura da boca, dor de cabega, polidipsia, poliuria, perda
de apetite, nduseas, vomitos, fadiga, sensag¢do de fraqueza, aumento da pressdo arterial, dor muscular,

prurido e perda de peso.

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

Na ocorréncia de superdose a administragdo do produto deve ser imediatamente interrompida, instituindo-
se tratamento sintomatico e de suporte. A intoxicagdo por vitamina D ocorre quando altas doses foram
ingeridas inadvertida ou intencionalmente. A vitamina D tem baixo risco de toxicidade, em um estudo foi
utilizada a dose a 10.000UI por dia por cinco meses e ndo houve toxicidade.

Sinais e Sintomas:
Na hipervitaminose D foram relatados casos de fraqueza, fadiga, dor muscular, polidipsia, politria,
diminuicdo do apetite.

A superdose pode levar a hipervitaminose ¢ hipercalcemia (os sintomas de hipercalcémia podem incluir
anorexia, sede, nduseas, vomitos, obstipacdo, dor abdominal, fraqueza muscular, fadiga, a funcao renal
pode ser comprometida em fases precoces (politiria, polidipsia, nocturia), superdosagem pode causar
hipercalcemia cronica, calcificagdo vascular e dos tecidos moles).

Tratamento:
No caso de intoxicagdo, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e a deficiéncia de fluidos deve
ser compensada.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de Alteracao da Bula
Dados da submissao eletronica Dados da peti¢ao/notificacdo que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do . Data do . Data da Versoes Apresentacoes
expediente No. expediente Assunto expediente No. expediente Assunto aprovagio Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
1000 UI CAP MOLE
CT BL AL PLAS BCO
10454 - X 30
Gerado no - Notificagdo Gerado no Notificacio de VPS 7000 UI CAP MOLE
16/10/2020 momento do de Alteragdo 16/10/2020 momento do Lcag 16/10/2020 9. REACOES VPS CT BL AL PLAS BCO
. .. Alteragédo de Texto
peticionamento de Texto de peticionamento ADVERSAS X8
de Bula— RDC
Bula — RDC 60/12
60/12 50000 UI CAP MOLE
CT BL AL PLAS BCO
X4
1000 UI CAP MOLE
1877 CT BL AL PLAS BCO
10454 - L X 30
ESPECIFICO ESSl;iESIFICg i
- Notificagdo Tr;ns;efgsga Ze 7000 UI CAP MOLE
10/08/2020 2656073/20-9 de Alteragdo 29/10/2019 2641238/19-1 . . 11/05/2020 Dizeres Legais VP/VPS CT BL AL PLAS BCO
Titularidade de
de Texto de Resistro X8
Bula = RDC (Inco %)ra 4o de
60/12 EE res‘?a) 50000 UI CAP MOLE
P CT BL AL PLAS BCO
X4
VP
3 Quando nao devo 1000 UI CAP MOLE
usar este CT BL AL PLAS BCO
10454 - medicamento?
; 10454 - X 30
ESPECIFICO - ESPECIFICO -
Notificacdo iy 4. O que devo saber 7000 UL CAP MOLE
N Notificacdo de 28/05/2019 antes de usar este
28/05/2019 0473376/19-2 de Alteragao | 28/05/2019 0473376/19-2 ~ ) VP/VPS CT BL AL PLAS BCO
Alteragdo de medicamento?
de Texto de X8
Texto de Bula -
Bula—RDC RDC 60/12 9. O que fazer se
60/12 alguém usar uma 50000 UI CAP MOLE
quantidade maior do CT BL AL PLAS BCO
que a indicada deste X4
medicamento?
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DePURA®

colecalciferol (vitamina D3)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Comprimido Orodispersivel

2000 UI /7000 UI/50000 Ul
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DePURA®
colecalciferol (vitamina Ds)

APRESENTACOES

DePURA® 2.000 UI - caixa com 30 comprimidos orodispersiveis.
DePURA® 7.000 UI - caixa com 8 comprimidos orodispersiveis.
DePURA® 50.000 UI - caixa com 4 comprimidos orodispersiveis.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO
Cada comprimido orodispersivel contém

DePURA® (colecalciferol) 2.000 UI
Colecalciferol (equivalente a 2.000 Ul)............... 20,0 mg por comprimido orodispersivel.
Excipientes: manitol, xilitol, croscarmelose sodica, macrogol (6000), sucralose ¢ Aroma de menta.

DePURA® (colecalciferol) 7.000 UI
Colecalciferol (equivalente a 7.000 Ul)............... 70,0 mg por comprimido orodispersivel.
Excipientes: manitol, xilitol, croscarmelose sddica, macrogol (6000), sucralose e aroma de menta.

DePURA® (colecalciferol) 50.000 UI
Colecalciferol (equivalente a 50.000 Ul)......... 500,0 mg por comprimido orodispersivel.
Excipientes: manitol, xilitol, croscarmelose sodica, macrogol (6000), sucralose e Aroma de menta.

1. INDICACOES

DePURA® (colecalciferol) ¢ um medicamento a base de vitamina D3 (colecalciferol), que pode ser
utilizado na prevengdo e tratamento auxiliar na desmineralizagdo Ossea, prevengdo e tratamento do
raquitismo, osteomalacia e prevengao no risco de quedas e fraturas.

2. RESULTADO DE EFICACIA

A Endocrine Society e a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) sugerem que a
concentracdo desejavel de 25(OH)D ¢ de 30ng/mL. Segundo essas sociedades, as concentracdes séricas
abaixo de 20 ng/mL sdo classificadas como deficiéncia, entre 20 e 29 ng/mL como insuficiéncia e entre
30 e 60 ng/mL como suficiéncia. Niveis de 25(OH)D de 30ng/mL, em geral, estdo relacionados a
corre¢do do hiperparatiroidismo secundario, da redugdo do risco de quedas e fraturas e a maxima
absor¢do de calcio.

Condicao Concentragio 25 (OH)D

Desejavel No minimo 30 ng/mL

Insuficiente Acima de 20 ng/mL e abaixo de 30 ng/mL
Deficiente Inferior a 20 ng/mL

Assim, segundo a Diretriz da Endocrine Society e da SBEM, nos casos de deficiéncia de vitamina D, ¢é
recomendada a dose de 50.000 UI de colecalciferol por semana ou 7.000 UI por dia durante seis a oito
semanas para adultos, seguido de um tratamento de manutengdo de 1.000-2.000 UI por dia'%. De acordo
com Ish-Shalom et al., a vitamina D pode ser administrada com frequéncia de dosagem diéaria, semanal ou
mensal sem diferengas. Pacientes que usam anticonvulsivantes, corticoides, antifungicos e antirretrovirais
podem necessitar de dose de manutengéo duas a trés vezes maior que a recomendada a pessoas saudaveis
de mesma idade e o tratamento deve ser individualizado nesses pacientes®.

Takacs et al., avaliaram sessenta e quatro individuos adultos com deficiéncia de vitamina D
(25(OH)D<20 ng/mL) em ensaio clinico multicéntrico controlado, randomizado, aberto e com 3 meses de
durag@o quanto ao perfil comparativo de eficacia e seguranca de 1.000 Ul/dia, 7.000 Ul/semana e 30.000
Ul/més de vitamina Ds. As respostas de dose para o aumento da vitamina 25(OH)D sérica foram
estatisticamente equivalentes para cada um dos trés grupos. O tratamento de individuos com doses
selecionadas restaurou valores de 25(OH)D para niveis acima de 20 ng/mL em todos os grupos. O
tratamento com frequéncia de administragdo distinta de vitamina D3 ndo apresentou diferencas nos
parametros de seguranga. As administragdes diarias, semanais ¢ mensais de equivalente diario de 1.000
Ul de vitamina Ds proporcionam perfis de eficicia e seguranga iguais®.
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Uma equipe internacional de pesquisadores analisou os resultados de oito estudos, através de uma
metanalise (n=2.426) para prevencdo de quedas, a fim de avaliar a efetividade da Vitamina D na
prevencao de quedas entre individuos a partir de 65 anos. Os resultados mostraram que os beneficios do
tratamento com Vitamina D na prevencao de quedas dependiam da dose adotada. A dose diaria de 700 UI
a 1.000UI de Vitamina D reduziu a incidéncia de quedas em 19% a 26%. Esse efeito foi observado
independentemente da idade, tipo de moradia ou suplementacdo adicional com célcio. O tratamento com
Vitamina D ndo reduziu as quedas nas doses inferiores a 700 Ul/dia. Para reduzir o risco de queda,
recomenda-se uma dose didria de, pelo menos, 700 Ul a 1.000 Ul de Vitamina D°. Resultados
semelhantes foram observados por Kalyani et al., em uma revisdo sistematica ¢ metanalise (n=18.068),
onde foi observada uma diminui¢do de 14% na incidéncia de queda em idosos sob tratamento com
Vitamina D. O regime posologico foi variado, sendo que as administragdes poderiam ser diarias (800U -
1.100UI) ou a cada 4 meses (100.000 UI)°.

A utilizagdo de doses mensais de manutengdo de 30.000 UI ou 60.000 UI de colecalciferol também ¢
descrita na literatura e pode ser uma opg¢do no tratamento da hipovitaminose D. Tran et al., avaliaram 644
participantes entre 60 a 84 anos que receberam doses mensais de placebo ou 30.000 ou 60.000 Ul de
vitamina D3 durante 1 ano. Na linha de base, a média de 25(OH)D foi de 16 ng/mL nos trés bragos de
estudo. A alteragdo média em 25(OH)D no grupo placebo foi de 0,05 ng/mL, em comparagdo com as
alteragdes de 8,8 e 14,4 ng/mL nos grupos 30.000 e 60.000 UI, respectivamente’.

Referéncias bibliograficas:
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5. Bischoff-Ferrari HA, et al. Fall prevention with supplemental and active forms of vitamin D: a meta
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6. Kalyani RR, et al. Vitamin D treatment for the prevention of falls in older adults: systematic review
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vitamin D supplementation in the general population of Australia. J Clin Endocrinol Metab. 2012
Dec;97(12):4473-80.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vitamina D3 ¢ considerada uma vitamina antirraquitica indispensavel para o metabolismo do célcio.

A deficiéncia de vitamina D ¢ uma das principais causas tanto de raquitismo como de osteomalacia. Esta
vitamina normalmente ¢é sintetizada na pele humana exposta a raios UVB e transformada em 25-
hidroxivitamina D no figado, que é a forma mais abundante da vitamina e é medida como marcador de
suficiéncia da mesma. 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 é a mensuragdo da concentragdo plasmatica de
25(OH)D. A hipovitaminose ocorre quando os niveis plasmaticos de 25(OH) D estdo inferiores a
30ng/mL, sendo a concentragdo desejavel acima de 30ng/mL.

A vitamina D3 atua regulando positivamente a homeostasia do calcio. E essencial para promover a
absor¢do e utilizagao de célcio e fosfato e para calcificagdo normal dos 0ssos.
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A vitamina D3, o paratohorménio e a calcitonina s3o os principais reguladores da concentragdo do célcio
no plasma. O mecanismo pelo qual a vitamina D3 atua para manter as concentragdes de célcio e fosfato
normais ¢ facilitando sua absorcdo no intestino delgado potencializando sua mobilizacdo nos ossos e
diminuindo sua excre¢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 ¢
outras fungdes dependentes do calcio. A vitamina D3 ¢ rapidamente absorvida pelo intestino delgado,
ligando-se a alfa-globulinas especificas para o seu transporte. Sua eliminagdo ¢ essencialmente biliar e
renal.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade aos componentes da férmula. Hipervitaminose D, hipercalcemia ou osteodistrofia
renal com hiperfosfatemia.

Doencas e/ou condi¢des que conduzem a hipercalcemia (por exemplo, nefrocalcinose, mieloma,
metastases Osseas, hiperparatiroidismo primario, sarcoidose, imobilizagdo prolongada acompanhada por
hipercalcemia).

De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este medicamento
apresenta categoria de risco C.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Este medicamento € contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A monitorizagdo € especialmente importante em pacientes com tratamento concomitante com diuréticos
tiazidicos (Vide 6. Interagdes medicametosas).

DePURA® deve ser usado sob orientagio médica em pacientes com:

- Historia do calculo renal.

- Comprometimento cardiovascular (a calcemia do individuo deve ser monitorada, pois o calcio pode
causar arritmias).

DePURAZ® deve ser usado com cautela em pacientes com faléncia renal.
Os niveis de calcio devem ser monitorados no soro e na urina quando altas doses sao administradas.

O conteudo de DePURA® deve ser considerado quando prescrever outros produtos medicinais contendo
vitamina D e preparagdo contendo calcio. Prescrigio de DePURA® com outros suplementos de vitamina
D deve ser feita sob rigorosa supervisdo médica. Nesses casos, os niveis séricos de calcio deverdo ser
monitorados (Vide 6. Interagdes medicamentosas).

A vitamina D3 deve ser usada com precaugdo em pacientes com calculos renais.

As concentracdes séricas de fosfato devem ser controladas durante a terapia com vitamina D para reduzir
o risco de calcificacdo ectdpica em pacientes com comprometimento do metabolismo do célcio.

A vitamina D3 ndo deve ser administrada em pacientes com hipercalcemia e deve ser administrada com
cautela em paciente com insuficiéncia renal ou célculos, ou em pacientes com doenga cardiaca, que
apresentam maior risco de dano ao 6rgdo caso ocorra hipercalcemia. As concentra¢des plasmaticas de
fosfato devem ser controladas durante o tratamento com vitamina D3, visando reduzir o risco de
calcificacdo ectopica. Recomenda-se a monitorizacdo regular da concentra¢do de célcio em pacientes
recebendo doses farmacologicas de vitamina D3.

A vitamina D3 deve ser usada com cautela em pacientes com hiperlipidemia, devido ao potencial de
aumento nos niveis de LDL, descrito na literatura. Pacientes com sarcoidose ¢ doengas granulomatosas
tem maior sensibilidade a vitamina D e o uso nesses pacientes deve considerar o risco versus o beneficio.
Em caso de hipervitaminose D, recomenda-se administrar dieta com baixa quantidade de calcio, grandes
quantidades de liquido e se necessario glicocorticoides.
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Uso em idosos: Nao existem restricdes ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes
idosos. Estudos tém relatado que idosos podem ter niveis mais baixos de vitamina D do que os adultos
jovens, especialmente aqueles com pouca exposi¢ao solar.

Gravidez e Amamentacao
Gravidez

DePURA® pode ser usado durante a gravidez em caso de deficiéncia de vitamina D. Durante a gravidez,
a dose diaria nao deve exceder as doses diarias recomendadas

Sobredosagens de vitamina D foram associadas a efeitos teratogénicos em estudos com animais.

De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este medicamento
apresenta categoria de risco C.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Amamentacio

DePURA® pode ser usado durante a amamentagdo sob supervisio médica rigorosa. A vitamina D e seus
metabolitos sdo excretados no leite materno. Isso deve ser considerado quando se da vitamina D adicional
a crianca.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Diuréticos tiazidicos reduzem a excre¢do urinaria de calcio. Devido ao aumento de risco de
hipercalcemia, célcio sérico deve ser monitorado regularmente durante uso concomitante de diuréticos
tiazidicos.

Tratamento concomitante com fenitoina ou barbitiricos podem diminuir o efeito de DePURA® devido a
ativacdo metabolica.

Os corticosterodides sistémicos reduzem a absor¢do de calcio. Além disso, o efeito da vitamina D pode ser
diminuido.

A absor¢do e, portanto, a eficacia do cetoconazol sera diminuida pela ingestdo concomitante de
DePURA®.

O tratamento simultdneo com resinas de troca i6nica, como a colestiramina, pode reduzir a absorgéo
gastrointestinal da vitamina D. Portanto, recomenda-se um intervalo de tempo o maior tempo possivel
entre as ingestoes.

O tratamento concomitante com rifampicina pode diminuir o efeito da vitamina D3 devido a ativag@o
metabolica.

O tratamento concomitante com fenitoina ou barbituricos pode diminuir o efeito de DePURA® devido a
ativagdo metabolica.

Antiacidos que contenham magnésio quando usados concomitantemente com vitamina D podem resultar
em hipermagnesemia, especialmente na presenca de insuficiéncia renal cronica.

O uso concomitante de vitamina D com analogos, especialmente calcifediol, ndo é recomendado devido
ao efeito aditivo e aumento do potencial toxico. Preparagdes que contenham célcio em doses elevadas ou
diuréticos tiazidicos quando usados concomitantemente com vitamina D, aumentam o risco de
hipercalcemia e as que contém fosforo também em doses elevadas aumentam o risco potencial de
hiperfosfatemia. Alguns antiepilépticos (ex.: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e primidona) podem
aumentar a necessidade de vitamina D3. O uso concomitante de DePURA® (colecalciferol) com outros
produtos contendo vitamina D3 ndo ¢ recomendado devido ao efeito aditivo e aumento do potencial
toxico.

Os anticonvulsionantes e os barbituricos podem acelerar a metabolizag@o de vitamina D3, reduzindo a sua
eficacia.



SANOFI .7

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o medicamento em sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C). Proteger da luz. Nestas condi¢des, o medicamento se mantera proprio para o consumo, respeitando
o prazo de validade indicado na embalagem.

Este medicamento ¢ valido por 24 meses ap6s a data de fabricag@o.

DePURA® (colecalciferol) encontra-se no aspecto de forma redonda, biplano, de cor branca.

Numero de lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

DePURA® (colecalciferol): deve ser utilizado por via oral. Ndo ha estudos dos efeitos de DePURA®
(colecalciferol) administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para eficacia desta

apresentagdo, a administragdo deve ser somente pela via oral.

Para abertura da embalagem (blister), puxar as abas que se encontram nas laterais.

rABIh'I. AQUI

A posologia sugerida é:
Dose de tratamento de manutencio para manter os niveis de 25(OH)D consistentemente acima de
30ng/mL.

DePURA® (colecalciferol) 2.000 UI: tomar 01 comprimido orodispersivel (que se desintegra na boca) ao
dia ou a critério médico, preferencialmente proximo as refeigdes.

DePURA® (colecalciferol) 7.000 UIl: tomar 01 a 02 comprimido (s) orodispersivel(s) (que se
desintegra(m) na boca) por semana ou a critério médico, preferencialmente proximo as refei¢des.

Doses de tratamento de ataque:
Concentracio de 25(OH)D abaixo de 20ng/mL

DePURA® (colecalciferol) 7.000 UI: tomar 01 comprimido orodispersivel (que se desintegra na boca) ao
dia, preferencialmente proximo as refei¢des, durante seis a oito semanas ou a critério médico.

DePURA® (colecalciferol) 50.000 UI: tomar 01 comprimido orodispersivel (que se desintegra na boca)
por semana, preferencialmente proximo as refei¢des, durante seis a oito semanas ou a critério médico.

DePURA® (colecalciferol), comprimido orodispersivel, deve ser colocado sobre a lingua até dissolver. O
uso do comprimido orodispersivel deve ser feito sem ingestdo concomitante de liquidos, imediatamente
apos retirada do comprimido do blister.

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

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

Na hipervitaminose D tem sido relatado casos de secura da boca, dor de cabeca, polidipsia, politria, perda
de apetite, nduseas, vomitos, fadiga, sensa¢do de fraqueza, aumento da pressdo arterial, dor muscular,
prurido e perda de peso.

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

10. SUPERDOSE

Na ocorréncia de superdose a administragdo do produto deve ser imediatamente interrompida, instituindo-
se tratamento sintomatico e de suporte. A intoxicagdo por vitamina D ocorre quando altas doses foram
ingeridas inadvertida ou intencionalmente. A vitamina D tem baixo risco de toxicidade, em um estudo foi
utilizada a dose a 10.000UI por dia por cinco meses e ndo houve toxicidade.

Sinais e Sintomas:
Na hipervitaminose D foram relatados casos de fraqueza, fadiga, dor muscular, polidipsia, poliuria,
diminuic¢ao do apetite.

A superdose pode levar a hipervitaminose e hipercalcemia (os sintomas de hipercalcémia podem incluir
anorexia, sede, nauseas, vomitos, obstipacdo, dor abdominal, fraqueza muscular, fadiga, a fungéo renal
pode ser comprometida em fases precoces (politiria, polidipsia, nocturia), superdosagem pode causar
hipercalcemia cronica, calcificagdo vascular e dos tecidos moles).

Tratamento:

No caso de intoxicagdo, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e a deficiéncia de fluidos deve
ser compensada.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracao da Bula
Dados da submissao eletronica Dados da peti¢ao/notificacdo que altera bula Dados das alteracoes de bulas
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Bula -RDC 60/12 ADVERSAS
60/12 50000 UI COM
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AL X 4
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10454 - : AL X 30
ssrecico.
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100820201 2636073209 | 4 Alteraciio | 29/10/2019 | 2641238/19-1 | ramsferénciade 055000 1 Dizeres Legais VP/VPS | ORODISP CT BL AL
Titularidade de
de Texto de Registr AL X8
Bula = RDC (Inco %rsa go de
60/12 o rega) 50000 UI COM
P ORODISP CT BL AL
AL X 4
ve ~ 2000 UI COM
3 Quando ndo devo ORODISP CT BL AL
10454 - usar este
ESPECIFICO - 10454 - medicamento? AL X 30
Notificacdo ESPECIFICO - 7000 UL COM
~ Notifica¢do d
28/05/2019 | 0473376/19-2 | de Alteracdo | 28/052019 | 0473376/19-2 otiicagdo de | ¢ 052019 | 4 O quedevosaber | p pg | ORODISP CT BL AL
Alteracdo de antes de usar este
de Texto de di 9 AL X 8
Texto de Bula — medicamento?
Bula—RDC
60/12 RDC 60/12 6. Como devo usar 50000 U COM
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este medicamento? AL X 4
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