biolab

FARMACEUTICA

DOSS®

colecalciferol

3.000 UI
7.000 UI
15.000 UI
50.000 UI

Cépsula gelatinosa mole

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.



biolab

FARMACEUTICA

Doss®
colecalciferol

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

e APRESENTACOES:

Capsula gelatinosa mole contendo 3.000 Ul de colecalciferol (vitamina D3) em embalagem com 30
capsulas.

Capsula gelatinosa mole contendo 7.000 Ul de colecalciferol (vitamina D3) em embalagem com 4, 12 e 30
capsulas.

Capsula gelatinosa mole contendo 15.000 Ul de colecalciferol (vitamina D3) em embalagem com 4 e 8
capsulas.

Capsula gelatinosa mole contendo 50.000 Ul de colecalciferol (vitamina D3) em embalagem com 4, 8 ¢ 12

capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

e Composicéo:

Capsula gelatinosa:

Cada cépsula gelatinosa mole contém:

colecalciferol (vitamina D3) 3.000 Ul

Excipientes: racealfatocoferol (vitamina E), 6leo de soja, gelatina, glicerol, diéxido de titanio, éxido de

ferro preto, 6xido de ferro vermelho, 4gua purificada.

Cada cépsula gelatinosa mole contém:
colecalciferol (vitamina D3) 7.000 Ul
Excipientes: racealfatocoferol (vitamina E), 6leo de soja, gelatina, glicerol, amarelo creplsculo, amarelo

de quinolina, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo, 4gua purificada.

Cada capsula gelatinosa mole contém:
colecalciferol (vitamina D3) 15.000 Ul
Excipientes: racealfatocoferol (vitamina E), 6leo de soja, gelatina, glicerol, vermelho de azorrubina,

diéxido de titanio, agua purificada.

Cada capsula gelatinosa mole contém:
colecalciferol (vitamina D3) 50.000 Ul
Excipientes: racealfatocoferol (vitamina E), 6leo de soja, gelatina, glicerol, vermelho carmina E120,

vermelho amaranto, 6xido de ferro vermelho, dioxido de titanio, 4gua purificada.
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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Doss® é um medicamento & base de vitamina D3 (colecalciferol) indicado para prevencdo e tratamento
auxiliar na desmineralizagdo Ossea pré e pds-menopausa, prevencdo e tratamento do raquitismo,

osteomalacia, osteoporose e na prevencao no risco de quedas e fraturas em idosos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A hipovitaminose D é altamente prevalente e constitui um problema de salde publica em todo 0 mundo.
Estudos mostram uma elevada prevaléncia dessa doenca em varias regides geograficas, incluindo o Brasil,
podendo acometer mais de 90% dos individuos, dependendo da populagéo estudada®.
A deficiéncia de vitamina D é 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). A avalia¢do do
status de vitamina D de um individuo e respectiva adequacéo dos niveis de 25(OH)D devem considerar a
faixa etéria e a presenca ou ndo de doencas cronicas. Acima de 20 ng/mL de 25(OH)D ¢ o valor desejavel
para populacdo saudavel até 60 anos. Entre 30 e 60 ng/mL é o valor recomendado para grupos de risco
como idosos (acima de 60 anos), individuos com fraturas ou quedas recorrentes, gestantes e lactantes,
osteoporose (priméaria e secundaria), doencas osteometabolicas, tais como raquitismo, osteomalacia,
hiperparatireoidismo, doenca renal cronica, sindromes de mé-absor¢do, como ap0s cirurgia bariatrica e
doenca inflamatdria intestinal, medicagdes que possam interferir com a formacgéo e degradagdo da vitamina
D, tais como: terapia antirretroviral, glicocorticoides e anticonvulsivantes, neoplasias malignas, sarcopenia
e diabetes?.
Em revisdo sistematica, para pacientes em risco de deficiéncia de vitamina D as doses recomendadas devem
ser de 40001U/d para todos as criancas acima de 8 anos. No entanto, quantidades acima de 4.000 Ul/d para
criangas 1-18 anos e 10.000 Ul/d para adultos de 19 anos podem ser necessarias para corrigir a deficiéncia
de vitamina D. Adultos com deficiéncia de vitamina D devem ser tratado com 50.000 Ul de vitamina D3,
uma vez por semana durante 8 semanas para atingir um nivel sanguineo de 25(OH)D acima de 30 ng/ml,
seguido de terapia de manutencdo. Em pacientes obesos, pacientes com sindromes de ma absorcéo, e
pacientes em medicamentos que afetam o metabolismo da vitamina D, uma dose maior de 6000-10.000
Ul/d de vitamina D, para manter um nivel de 25(OH)D acima de 30 ng/ml, seguido por terapia de
manutencdo de 3.000-6.000 UI. Para satisfazer os requisitos de uma crianca que € alimentada apenas com
leite materno, a lactante pode requerer 4.000 a 6.000 Ul/d para transferir vitamina D suficiente em seu leite
materno®.
Segundo Menezes-Filho e cols. (2008), o raquitismo por falta de vitamina D ou a¢éo deficiente da vitamina
D pode ser tratado de diversas formas. A vitamina D pode ser administrada por via oral (1.500 a 3.000
Ul/dia) até a normalizacdo da fosfatase alcalina sérica, da calcemia, da fosfatemia e do PTH plasmaético.
Pode-se utilizar dose oral semanal de vitamina D2 (50.000 Ul) ou de vitamina D3 (15.000 Ul) durante 8
semanas, devendo-se repetir o tratamento caso a 250HD plasmaética permaneca inferior a 20 ng/mL. A
vitamina pode ser utilizada na dose de 200.000 Ul nos pacientes com dificil aderéncia ao tratamento. O
tratamento adequado promove melhora sintomatica em poucas semanas. O calcidiol plasmatico deve ser

mantido em niveis superiores a 20 ng/mL e, idealmente, superior a 30 ng/mL, em que se consegue maior
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reducdo do PTH plasmatico. O desaparecimento do espessamento metafisario ocorre por volta de 6 meses
de tratamento, enquanto a correcdo das deformidades pode levar até 2 anos, podendo ser persistente e, nesse
caso, demandar cirurgia corretiva®.

Em revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados duplo-cegos, 8 relacionados a quedas (n = 2.426)
e 12 relacionados a fraturas ndo vertebrais (n = 42.279), houve uma relagdo significativa de dose-resposta
entre dose mais alta de vitamina D, nivel mais elevado de 25(OH)D e maior prevencao de quedas e fraturas.
Beneficios ideais foram observados com a dose mais elevada testada, 700 a 1000 Ul de vitamina D/d, ou
média de 25 (OH) D entre 75 a 110 nmol/l (30—44 ng/ml). Niveis médios de 75 a 110 nmol/l foram
alcancados na maioria dos estudos clinicos randomizados com 1800 IU a 4000 1U de vitamina D/d sem
risco de toxicidade. A analise sugere que os niveis séricos médios de 25 (OH)D de cerca de 75 a 110 nmol/l
fornecem beneficios ideais para todos os desfechos investigados sem aumentar os riscos a saude. Esses 0s
niveis podem ser melhor obtidos com doses orais na faixa de 1.800 a 4.000 Ul de vitamina D/d®.

Drezner MK (2004) observou que pacientes tratados com drogas anticonvulsivantes podem apresentar
maior remodelagdo Gssea ao invés de mineraliza¢do diminuida. Casos mais leves podem apresentar alta
remodelagdo Gssea sem perda de o0sso cortical ou trabecular. Casos de gravidade intermediéria podem
apresentar caracteristicas de alta rotatividade osteopenia/osteoporose, mas alguns pacientes com doenca
Ossea grave podem manifestar as caracteristicas de um distdrbio osteomalacico. Como tratamento
profilatico, a administracdo de vitamina D em doses de até 2.000 Ul/dia pode ser recomendada para todos
0s pacientes no inicio do tratamento anticonvulsivante. Se houver um distdrbio osteopénico/osteoporotico,
o0 tratamento com 2.000-4.000 Ul/dia de vitamina D é apropriado. Para o tratamento da osteomalacia, doses
de vitamina D de 5.000 a 15.000 Ul/dia podem ser necessarias. O tratamento convencional com
bifosfonatos pode ser necessario quando a resposta a vitamina D é inadequada®.

De acordo com Maeda e colaboradores (2014), pacientes portadores de osteoporose, o status de 25(0OH)D
deve ser maior do que 30 ng/mL. Em adultos com niveis muito baixos de 25(OH)D (abaixo de 20 ng/mL),
7.000 Ul diariamente ou 50.000 unidades por semana, por 6 a 8 semanas ou pode Ser necessario.
Adicionamento, doses acima de 1.000 Ul/dia de vitamina D3 sdo necessérias para manter a 25-

hidroxivitamina D [25(OH)D] dentro normal (> 30 ng/mL) em pacientes com osteoporose’.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas:
O colecalciferol, ou vitamina D3, 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 D3 atua regulando positivamente a homeostasia do célcio. E essencial para promover a
absorcdo e utilizacdo de célcio e fosfato, e para calcificacdo adequada dos 0ssos.
A Vitamina D3, o paratorménio e a calcitonina s&o os principais reguladores da concentracdo de célcio no
plasma. O mecanismo de agdo da Vitamina D3, para manter as concentracfes de célcio e fosfato normais,
¢ facilitar a absorcéo destes ions no intestino delgado, potencializando sua mobilizagdo nos ossos e
diminuindo sua excrecéo renal.
Estes processos servem para manter as concentragdes de calcio e potassio no plasma em niveis ideais,
essenciais para a atividade neuromuscular normal, mineralizacdo dos 0ssos e outras fungdes dependentes

do célcio.

Propriedades Farmacocinéticas:

A Vitamina D3 é rapidamente absorvida pelo intestino delgado, ligando-se as alfa-globulinas especificas
para o seu transporte.

N&o existem dados especificos sobre o tempo para o pico de concentracdo do colecalciferol apds ingestéo
oral, assim como sobre a sua biodisponibilidade absoluta. O colecalciferol tem extensa ligacdo proteica
pela proteina ligadora da Vitamina D (uma a-globulina). A Vitamina D estd implicada em uma série de
vias metabolicas, sendo encontrados receptores da Vitamina D (RVD) em praticamente todos 0s tecidos.
E metabolizado pelo figado, onde é convertido a 25-hidroxi-colecalciferol pela enzima 25-Vitamina D-
hidroxilase. A seguir é metabolizado pelos rins. Os compostos da vitamina D e seus metabélitos sdo

excretados principalmente na bile e fezes, aparecendo apenas pequenas quantidades na urina.
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4, CONTRAINDICACOES
Doss® é contraindicado em caso de hipersensibilidade aos componentes da formula. E contraindicado
também em pacientes que apresentam hipervitaminose D, hipercalcemia ou osteodistrofia renal com

hiperfosfatemia e também em casos de ma-formac&o nos 0ssos.
Este medicamento é contraindicado para criangas menores de 12 anos.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Pacientes com hiperfosfatemia e insuficiéncia renal devem procurar orientacdo médica para avaliar o
risco/beneficio da administracdo da vitamina D, pelo risco de hipercalcemia durante o uso terapéutico. Em
caso de hipervitaminose D, recomenda-se administrar dieta com baixa quantidade de célcio, grandes

quantidades de liquido e, se necessario glicocorticoides.

Uma avaliacdo cuidadosa deve ser realizada também em pacientes com doenca hepéatica com prejuizo da
capacidade de absorcdo; com hiperfosfatemia, em raz&o do risco de calcificagdo metastatica e normalizagao
dos niveis de fosfato antes da terapia; em bebés e criangas, pelo risco de hipersensibilidade a pequenas
doses de vitamina D; na sarcoidose ou outra doenga granulomatosa, por possivel aumento da
hiperlipidemia, pois ha um potencial para elevacdo dos niveis de LDL; em pacientes com osteodistrofia
renal ou outras condi¢es que requerem altas doses de vitamina D pura ou quando ha uso concomitante de
preparacdes contendo célcio ou outras preparagdes vitaminicas contendo vitamina D ou anélogos.

Uso em idosos: N&o existem restri¢fes 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 de 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¢do a luz solar.

Gravidez: Categoria B. Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também néo ha estudos

controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do

cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Antiacidos que contenham magnésio quando usados concomitantemente com a vitamina D podem resultar
em hipermagnesemia, especialmente na presenca de insuficiéncia renal cronica.
O uso concomitante da vitamina D com analogos, especialmente calcifediol, ndo é recomendado devido ao
efeito aditivo e aumento do potencial téxico.
Prepara¢fes que contenham calcio em doses elevadas ou diuréticos tiazidicos, quando usados
concomitantemente com a vitamina D, aumentam o risco de hipercalcemia e as que contém fosforo, também

em doses elevadas, aumentam o risco potencial de hiperfosfatemia.
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O uso concomitante a fosfenitoina, fenobarbital ou fenitoina pode ocasionar reducdo da atividade da
Vitamina D.

As substancias colestiramina e colestipol podem reduzir a absorgdo de Vitaminas lipossoliveis. Ndo ha
restricGes especificas quanto a ingestdo simultanea de alimentos.

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

As alteracdes em testes laboratoriais descritas em decorréncia do uso da vitamina D s&o:

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

grave.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Mantenha Doss® em temperatura ambiente (15 a 30°C), protegido da umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag&o.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas organolépticas:

DOSS® 3.000 Ul: apresentado na forma de capsulas gelatinosas moles no formato redondo, de cor marrom
opaco, contendo em seu interior liquido oleoso amarelado.

DOSS® 7.000 UI: apresentado na forma de capsulas gelatinosas moles no formato redondo, de cor laranja
opaco, contendo em seu interior liquido oleoso amarelado.

DOSS® 15.000 Ul: apresentado na forma de capsulas gelatinosas moles no formato redondo, de cor rosa
opaco, contendo em seu interior liquido oleoso amarelado.

DOSS® 50.000 Ul: apresentado na forma de céapsulas gelatinosas moles no formato redondo, de cor
vermelho escuro opaco, contendo em seu interior liquido oleoso amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Doss deve ser administrado somente por via oral.

A dosagem pode variar em uma faixa terapéutica, dependendo da patologia e do nivel sérico de Vitamina
D, SEMPRE A CRITERIO MEDICO.
Recomenda-se a avaliagéo dos niveis de 25(0OH)D a cada 8 a 12 semanas, ficando a critério medico o ajuste

de dose e o tempo de tratamento.
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A posologia sugerida é:

Dose de manutenc¢do para manter os niveis de 25(OH)D consistentemente acima de 30ng/mL.
Capsulas moles 3.000 Ul: Ingerir, por via oral, 01 capsula ao dia.

Capsulas moles 7.000 Ul: Ingerir, por via oral, 01 por semana.

Doses de ataque:

Concentracdo de 25(0OH)D abaixo de 20ng/mL

Capsulas moles 7.000 Ul: Ingerir, por via oral, 01 capsula ao dia, durante seis a oito semanas ou até atingir
o0 valor desejado.

Capsulas moles 15.000 UI: Ingerir, por via oral, 01 capsula por semana, durante seis a oito semanas ou até
atingir o valor desejado

Cépsulas moles 50.000 Ul Ingerir, por via oral, 01 capsula por semana, durante seis a 0ito semanas ou até
atingir o valor desejado.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Foram observadas as seguintes rea¢6es adversas, embora néo ha na literatura a descri¢do da frequéncia com
gue ocorrem: na hipervitaminose D, tém sido relatados casos de secura da boca, dor de cabeca, polidipsia,
poliuria, perda de apetite, nduseas, vomitos, fadiga, sensacdo de fraqueza, aumento da presséo arterial, dor
muscular, prurido, perda de peso, confusdo mental, ataxia, distlrbios psiquicos, coma, insuficiéncia renal
e arritmias cardiacas.

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

10. SUPERDOSE
Na hipervitaminose D tém sido relatados casos de secura da boca, dor de cabeca, polidipsia, polidria, perda
de apetite, niuseas, vomitos, fadiga, sensacdo de fraqueza aumento da pressdo arterial, dor muscular,
prurido, perda de peso, confusdo mental, ataxia, distirbios psiquicos, coma, insuficiéncia renal e arritmias
cardiacas. No entanto, estes sintomas sao reversiveis com a suspensao do tratamento.
Na ocorréncia de superdosagem a administracdo do produto deve ser imediatamente interrompida,

instituindo-se tratamento sintomatico e de suporte.

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Registro MS — 1.0974.0223
Farm. Resp.: Dr. Dante Alario Junior - CRF-SP n° 5143
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Fabricado por:

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.
Rua Solange Aparecida Montan, 49
Jandira — SP 06610-015

CNPJ 49.475.833/0014-12

Indistria Brasileira

Registrado por:

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.

Av. Paulo Ayres, 280 - Tabodo da Serra — SP
CEP 06767-220

SAC 0800 724 6522

CNPJ 49.475.833/0001-06

Indlstria Brasileira
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Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo/notificacédo que altera a bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do N° do Data do N° do Data de VersGes Apresentacdes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
3.000 Ul x 30
10454 — 10145 - céapsulas
ESPECIFICO — ESPECIFICO - . . 7.000Ulx4,12¢€
Notificagdo de Alteracdo de Dizeres legais 30 cépsulas
03/10/2022 - : 21/12/2021 | 8427132/21-9 26/09/2022 VP/VPS '
Alteracdo de local de Apresentacio 15.000 Ul x4 e 8
Texto de bula — fabricacéo do P ¢ capsulas.
RDC 60/12 medicamento 50.000 Ul x 4,8 ¢
12 cépsulas.
1674 - - Identificacdo do Medicamento
ESPECIFICO - VP:
Inclusdo de 1. Para que este medicamento é
28/05/2021 | 2063362/21-9 nova 21/02/2022 | indicado?
concentragdo 2. Como este medicamento
funciona?
3. Quando ndo devo usar este 3.000 Ul x 30
10454 — 1373 - medicamento? capsulas
P ESPECIFICO - 4. O que devo saber antes de usar 7.000UIx4,12¢
ESPECIFICO — . " X
Notificacdo de Cancelgmento este medicamento® 30 cépsulas.
14/03/2022 | 1084731/22-3 Alteracio de 29/09/2021 | 3845903/21-5 | de Registroda | 29/11/2021 | 5. Onde, como e por quanto tempo | VP/VPS | 15.000UIx4¢e 8
Apresentagdo do posso guardar este medicamento? capsulas.
Texto de bula - .
RDC 60/12 Medicamento 6. Cgmo devo usar este 59.000 Ulx4e8
medicamento? capsulas.
VPS:
11362 - 1. IndicacGes
ESPECIFICO - 2. Resultados de eficécia
10/11/2021 | 4458263/21-3 | comprovacdo de | 09/02/2022 | 3. Caracteristicas farmacoldgicas
seguranga e 4. Contraindicagdes
eficacia- RDC 5. Adverténcias e precaucdes
242/2018 6. Interagdes medicamentosa
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7. Cuidados de armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo de usar
10. Superdose
10454 — <
: CAPSULA
ESPECIFICO -
Notificagdo de ~ GELATINOSA
14/04/2021 | 1427829/21-4 x N/A N/A N/A N/A 9. Reacg0es adversas VPS MOLE 1000UI X
Alteracdo de
Texto de bula — 30, 60, 90 e 180
RDC 60/12 caps.
10454 - <
p CAPSULA
ESPECIFICO -
Notificagédo de x GELATINOSA
20/09/2017 | 2003362/17-1 x N/A N/A N/A N/A Apresentacdo VP/VPS | MOLE 1000UI X
Alteracéo de
30, 60, 90 e 180
Texto de Bula — caps
RDC 60/12 '
10454 -
ESPECIFICO — CAPSULA
Notificacdo de . . GELATINOSA
15/08/2016 | 2182800/16-8 Alteracio de N/A N/A N/A N/A Dizeres Legais VP/VPS MOLE 1000U1 X
Texto de Bula - 30, 60 e 90 caps.
RDC 60/12
10454 -
ESPECIFICO — CAPSULA
Notifica¢do de x GELATINOSA
28/07/2016 | 2126845/16-2 Alteracio de N/A N/A N/A N/A Apresentacdo VP/VPS MOLE 1000U1 X
Texto de Bula — 30, 60 e 90 caps.
RDC 60/12

Biolab Sanus

Profissional- 10/2022




biolab

FARMACEUTICA

10454 -
ESPECIFICO — CAPSULA
Notificacdo de Identificacdo do medicamento GELATINOSA
17/09/2014 | 0773595/14-2 Alteracio de N/A N/A N/A N/A (apresentacio) VP/VPS MOLE 1000Ul
Texto de Bula — X30 e 60 caps.
RDC 60/12
10454 -
ESPECIFICO — CAPSULA
Notificagéo de . . GELATINOSA
17/09/2014 | 0772320/14-2 Alteracio de N/A N/A N/A N/A Dizeres legais VP/VPS MOLE 1000Ul
Texto de Bula - X30 caps.
RDC 60/12
10461 -
e,
27/06/2014 | 0507080/14-5 N/A N/A N/A N/A Versdo inicial VP/VPS | GELATINOSA
de Texto de MOLE 1000UI
Bula- RDC
60/12

Biolab Sanus

Profissional- 10/2022




