AD-VITAM

Vitamina A (acetato de retinol); Vitamina D (colecalciferol)

FORMA FARMACEUTICA
Solucdo oral - gotas

APRESENTACOES
Linha Hospitalar: Caixa com 200 frascos de 10mL.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL (40 gotas) da solucdo oral gotas contém:
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INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

AD-VITAM ¢ suplemento vitaminico e/ou mineral indicado em dietas restritivas e inadequadas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos com associagédo de vitaminas incluindo vitamina A e D:

Em estudo prospectivo e longitudinal, 17 recém-nascidos prematuros com baixas concentragdes
plasméticas de vitamina A (0,66 [0,41-0,96]) mmol/l, vitamina E (8,1 [4,2-16,9] mmol/l),
proteina ligadora de retinol (RBP) (0,45 [0,22-0,71] mmol/l) e 25 hidroxivitamina D (25 OHD)
(20 [20-40] nmol/l) foram avaliados. Os recém-nascidos prematuros receberam diariamente
3000 Ul de vitamina A, 5 mg de vitamina E e 1000 Ul de vitamina D. Com essa reposi¢do, 0s
niveis plasméticos de vitamina A, E, D e as concentragdes RBP aumentaram. No entanto, 0s
niveis da vitamina A, aos 1, 3 e 6 meses, ndo alcancaram os valores considerados normais em
bebés nascidos a termo ou adolescentes. Os autores sugerem que a reposi¢do de vitamina A
deveria ser aumentada para 5000 Ul/dia, pelo menos no primeiro més de vida, para este grupo
de pacientes (Sallea et al, 2007).

Em estudo prospectivo, 2 grupos de recém-nascidos prematuros, alimentados com leite materno
ou formula, receberam 3000 Ul de vitamina A, 5 Ul de vitamina E e 1000 Ul de vitamina D
por dia. Vitaminas A e E, e as concentragBes de proteina ligadora de retinol aumentaram de
forma constante ao longo do tempo nos dois grupos de criangas. No entanto, aos 3 meses, ndo
atingiram os valores considerados normais em bebés e em criancas pequenas. Ja as
concentragdes 25-hidroxi- vitamina D atingiram valores semelhantes aos observados em

criancas nascidas a termo (Delvin et al, 2005).

Em estudo clinico randomizado, comparativo, controlado por placebo, os efeitos da
suplementagdo de 2 grupos de micronutrientes (ferro 12,5 mg + 150 mcg de &cido folico) e
(ferro 12,5 mg + 150 mcg de &cido félico + 5mg de zinco + vitaminas A, C e D3, mineral/
micronutrientes [MMN]) versus placebo sobre o estado da gordura &cida foram avaliados em
204 criancas cambojanas. A suplementacdo com ferro, &cido fdlico, zinco e vitaminas, foi
associada com um aumento dos niveis de acido linoléico e alfa-linolénico, sem alteracdes

significativas nas concentracdes de seus derivados de cadeia mais longa (Agostoni et al, 2007)
Estudos com Vitamina A:

Em estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, multicéntrico, recém-nascidos do

norte de Bangladesh foram alocados para receber dose oral Unica de vitamina A (50000 1U) ou
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placebo, ap6s o nascimento. As criangas foram acompanhadas por 24 semanas. A sobrevivéncia

infantil melhorou nos primeiros 6 meses de vida em Bangladesh (Klemm et al, 2008).

Duzentas e oitenta e sete criancas, com idades entre 2 e 59 meses, com pneumonia e peso/idade
< percentil 50, foram distribuidas aleatoriamente para receber 50.000 Ul (idade 2-12 meses) ou
100.000 Ul (idade>12-59 meses) de vitamina A ou placebo. Foram observadas diferencas entre
0s 2 7grupos quanto a duracdo dos sinais de pneumonia. Anélise de regressdo linear multipla
mostrou uma interacdo significativa entre a concentracdo basal sérica de retinol e vitamina A e o
tempo (em h) para remissdo dos sinais respiratorios (P = 0,001). Duracédo dos sinais clinicos foi
menor nas criancas com concentracdes de retinol sérico basal > 200 mcg/L que receberam
suplementos de vitamina A do que em criangas com concentra¢es semelhantes que receberam
o0 placebo (69,9 +/ - 49,9 h, comparado com 131,3 +/ - 143,9 h, P = 0,049) (Rodriguez et al,
2005).

O efeito da suplementacgdo de vitamina A (100.000 UI) oral foi avaliada em 105 criancas com
sarampo (idade de 5 meses a 4 anos) e em 96 criangcas com infec¢do pelo virus respiratério
sincicial (VRS) (idades de um més a 2,5 anos), em Fukushima, Japdo. Pacientes com sarampo
que receberam o suplemento de vitamina A apresentaram menor duragéo da tosse (p <0,05) e os
pacientes com infeccdo pelo VRS grave que receberam suplemento de vitamina A apresentaram
menor duragéo de sibilancia (p <0,05). Toxicidade, incluindo excesso de vomitos e abaulamento
de fontanela, ndo foram observados (Kawasaki et al, 1999).

Os efeitos da suplementagdo de vitamina A na morbidade de criangas nascidas de maes
portadoras do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foram avaliados em estudo
randomizado, controlado por placebo, envolvendo 118 criangas (infectadas ou ndo pelo HIV)
alocadas ou para receber placebo ou para receber vitamina A 50.000 Ul em 1 e 3 meses,
100.000 Ul em 6 e 9 meses, e 200.000 Ul em 12 e 15 meses. O grupo suplementado apresentou
menor morbidade em relacdo ao grupo placebo. A morbidade associada a diarréia foi

significativamente menor nas criangas infectadas pelo HIV (Coutsoudis et al, 1995).
Estudos com Vitamina D (colecalciferol):

Em estudo clinico com objetivo de avaliar a absorcdo de célcio e massa 6ssea em criangas
portadoras de artrite, foram comparados tratamentos placebo, vitamina D3 (2.000 Ul / dia),
calcio (1.000 mg / dia) e vitamina D3 mais calcio. Dezoito criancas receberam todos 0s
tratamentos, cada uma por 6 meses, em 4 diferentes ordens distribuidas aleatoriamente.
AlteragBes nos niveis de 25-hidroxivitamina D (25 [OH] D), 1,25-dihidroxivitamina D (1,25
[OH] 2D), hormoénio da paratiredide, marcadores de “turnover” 6sseo e conteudo mineral 6Sse0
foram medidos. A absorcéo de célcio foi determinada com um método de is6topos estaveis. A

porcentagem de absor¢do de calcio variou no intervalo normal e ndo diferiu entre os
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tratamentos. Com vitamina D3 e vitamina D3 mais calcio, os niveis de 25 (OH) D foram
aumentados e os niveis e 1,25 (OH) 2D foram mantidos. Niveis séricos de calcio aumentaram
apenas com vitamina D3 e vitamina D3 mais calcio. Os niveis dos marcadores de “turnover”
0sseo e aumento no conteddo mineral 6sseo ndo diferiram com os tratamentos. Os resultados
indicam que a absorgdo de calcio é abaixo do normal em criangas com artrite, e que Vitamina
D3 (2.000 UI / dia) aumentou niveis séricos de 25 (OH) D e célcio, mas ndo melhorou
acréscimo da massa 6ssea (Hillman et al, 2008).

Em estudo clinico, randomizado, controlado por placebo, avaliou-se a segurangas em terapias
curtas (8 semanas) e longas (1 ano) com Vitamina D. Vinte e cinco criangas em idade escolar
receberam ou 8 placebo ou vitamina D 3 (14.000 Ul) por semana durante 8 semanas. Trezentos
e quarenta criancas receberam aleatoriamente, ou vitamina D 3 1.400 Ul /semana ou 14.000

Ul/semana, durante 1 ano.

As variaveis bioquimicas foram monitorados a 0, 2, 4, 6 e 8 semanas para terapia de 8 semanas
e em 0, 6 e 12 meses no estudo de longo prazo. Em ambos os estudos de curto e longo prazo,
ndo observou-se alteragBes no calcio sérico médio e 1,25-hidroxivitamina em qualquer grupo.
No estudo de curto prazo, os niveis médios de 25-hidroxivitamina aumentaram de 44 (+/ - 11)
para 54 (+ /- 19) ng / ml no grupo tratado (P = 0,033). No estudo de longo prazo, a média de
25-hidroxivitamina D aumentou de 15+/-8a 19 + /-7 ng/ ml (P <0,0001) nos individuos que
receberam 1.400 Ul / semana e de 15 + /- 7-36 + / - 22 ng / ml (P <0,0001) no grupo que
recebeu 14.000 Ul / semana. N&o foram observados sinais de intoxicagdo por vitamina D
(Maalouf et al, 2008).

Em nove individuos com radiografia normal ou minima alteragdes esqueléticas, a primeira
bidpsia realizada no inicio da hemodidlise intermitente mostrou evidéncias de mineralizagdo
defeituosa e / ou lesBes de reabsorcdo. Quatro dessas criangas foram tratadas com 25 - (OH) D3
(25-50 mcg/ dia) e suplementacdo de calcio por via oral (0,5 a 1,5 g / dia); cinco criangas
receberam suplementos de calcio por via oral (0,5 a 0,75 g/ dia) isoladamente. Agravamento de
lesbes Osseas durante a hemodidlise intermitente foi observada em pacientes tratados com
suplementos de calcio sozinho. Em individuos que receberam 25-(OH) D3, mineralizacdo
melhorou e fibrose da medula desapareceu. No entanto, como 0s dois grupos de pacientes eram
diferentes na composicdo e na forma em que foram tratados, é dificil afirmar se os efeitos
benéficos observados foram exclusivamente atribuiveis a administragdo de 25-(OH) Ds3.
Observou-se intoxicacdo severa em 2 pacientes no grupo 25 - (OH) D3. Aumento na
concentracdo de célcio do plasma para 11,0-11,5 mg/100 mL, foi observada em dois outros
pacientes. Os autores concluiram que doses farmacoldgicas de 25-(OH) D3 séo altamente
eficazes na cicatrizacdo de lesdes 0sseas em criancas com insuficiéncia renal terminal, e que o

tratamento exige vigilancia clinica rigorosa em pacientes anéfricos (Witmer et al, 1976).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Acetato de Retinol trata-se de um alcool isoprenoide insaturado, que se apresenta sob forma de
cristais ou de 6leo claro, soltvel nas gorduras. Sua absorcao efetua-se no intestino delgado. Em
condi¢bes normais, 80% da vitamina A ingerida é absorvida, sendo o restante eliminado pelas
fezes. Apds absorvida, a vitamina A é armazenada no figado, sob a forma de palmitato, nos
hepatocitos.

Colecalciferol pertence ao grupo dos esterois. A vitamina D é absorvida pelo intestino delgado.
Apobs, é transportada pela circulacdo a todos os 6rgdos, depositando-se principalmente no
figado, na pele e no cérebro. E excretada principalmente com a bile e através do leite (no caso
de lactantes) e pelas fezes. Ndo ha eliminagdo pela urina.

4. CONTRAINDIACOES
AD-VITAM é contraindicado em casos de hipercalcemia, hipervitaminoses A e D ou

osteodistrofia com hiperfosfatemia.
AD-VITAM também é contraindicado em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade a
qualquer dos componentes da férmula.

Este medicamento é contraindicado para criangas com peso inferior a 6,25 kg.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Pacientes fazendo uso cronico de altas doses de vitaminas A e D devem ser avaliados

periodicamente pelo médico, a fim de se excluir a possibilidade do desenvolvimento de
hipervitaminoses A e D. O médico deve avaliar a administracdo das vitaminas A e D aos
pacientes portadores de aterosclerose, disfuncéo cardiaca, hiperfosfatemia e insuficiéncia renal.

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica as concentragdes séricas de vitamina A ficam

aumentadas. O consumo diario de quantidades maiores que 10.000 Ul de vitamina.

Categoria de risco na gravidez: D

O farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano, no entanto, os beneficios
potenciais para a mulher podem, eventualmente, justificar o risco, como, por exemplo, em casos
de doencas graves ou que ameagcam a vida, e para as quais ndo existam outras drogas mais
seguras.

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

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Reac0es adversas e alteracdes de exames laboratoriais - Ainda ndo é conhecida a intensidade

e a frequéncia das reaces adversas com o uso do produto nas doses propostas. No caso do
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desenvolvimento de reacdo de hipersensibilidade, as manifestac@es clinicas sdo semelhantes as
descritas para os quadros de hipervitaminoses A e D. O uso de doses acima das preconizadas
pode determinar quadro de hipervitaminoses A e D, cujo tratamento consiste basicamente na

suspensao imediata da medicacdo e outras medidas de suporte cabiveis.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Antiacidos que contenham magnésio quando utilizados concomitantemente com vitamina D

podem resultar em hipermagnesemia, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal
crénica. O uso concomitante de vitamina A e etidronato deve ser evitado, pelo risco potencial
do surgimento de hipervitaminose A. O uso simultaneo de vitamina A e isotretinoina pode
resultar em efeitos toxicos aditivos. A ingestdo de vitamina A juntamente com anticoagulantes
orais pode aumentar o risco de sangramentos. O uso simultadneo de vitamina D e seus analogos,
especialmente o calcifediol, ndo é recomendavel, pelo efeito aditivo e potencial toxico. O uso
concomitante de vitamina D com prepara¢es que contenham célcio em doses elevadas ou
diuréticos tiazidicos aumenta o risco potencial de hipercalcemia. Assim como 0 uso
concomitante com preparagdes que contenham fdésforo em doses elevadas aumenta o0 risco
potencial de hiperfosfatemia. Os quadros de hipervitaminose D sdo particularmente graves em
pacientes que fazem uso concomitante de glicosideos cardiacos (digitalicos), pois os efeitos
toxicos dos glicosideos cardiacos sdo potencializados pela hipercalcemia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

AD-VITAM Solucéo oleosa amarela e odor de laranja.

Conservar o produto em sua embalagem original, a temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Proteger da luz e da umidade.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranga, mantenha o medicamento na embalagem original.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudanga no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo
de validade, consulte o médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

0 -6 ANOS (com peso minimo de 6,25 kg): Utilizar 1 (uma) gota/dia. Correspondente
a 1.250 Ul de acetato de retinol e 250 Ul de colecalciferol.
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7 —10 ANOS: Administrar a quantidade conforme peso corporal:
- 6,25kg a 12,5 Kkg: utilizar 1 (uma) gota/dia, correspondente a 1.250 Ul de
acetato de retinol e 250 Ul de colecalciferol.
- 12,5 kg a 18,75 Kkg: utilizar 2 (duas) gotas/dia, correspondente a 2.500 Ul de
acetato de retinol e 500 Ul de colecalciferol.
- A partir de 18,75 Kkg: utilizar 3 (trés) gotas/dia, correspondente a 3.750 Ul de

acetato de retinol e 750 Ul de colecalciferol.

ACIMA DE 10 ANOS E ADULTOS: Utilizar 3 (trés) gotas/dia, correspondente a 3.750

Ul de acetato de retinol e 750 Ul de colecalciferol.

Modo de usar

1) Coloque o frasco na posi¢do vertical com a tampa para o lado de cima, gire-a até romper o
lacre.

2) Vire o frasco com o conta-gotas para o lado de baixo e bata levemente com o dedo no fundo

do frasco para iniciar o gotejamento.
N&o héa estudos dos efeitos de AD-VITAM administrado por vias ndo recomendadas.

Portanto, por seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragéo deve ser

somente por via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Na ocorréncia de hipervitaminose A, tem sido relatados casos de sangramento gengival,
agitacdo, diarreia, tonturas, visdo dupla, vémitos, irritacdo severa, descamacdo cutdnea e, em
casos severos, podem ocorrer hipertensdo intracraniana, convulsdes e fechamento epofisario
precoce. Na hipervitaminose D tem sido relatados casos de secura da boca, dor de cabega,
polidipsia, poliuria, perda de apetite, nauseas, vomitos, fadiga, sensacdo de fraqueza, aumento
da pressdo arterial, dor muscular, prurido e perda de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos e

Medicamentos- VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a

Vigilancia Sanitaria ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Os sintomas observados no item “Reagdes Adversas” sdao decorrentes de uma super dosagem de

vitaminas; no entanto, estes sintomas sdo reversiveis com a suspensdo do tratamento. Na
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ocorréncia de superdosagem a administracdo do produto deve ser imediatamente interrompida,
instituindo-se tratamento sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes
sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS
MS: 1.3841.0065
Farm. Responsavel: Tales de VVasconcelos Cortes - CRF/BA n°3745
NATULAB LABORATORIO SA
Rua H, n°2, Galpéo 03 - Urbis Il
Santo Antbnio de Jesus - Bahia — CEP - 44.574-150
CNPJ 02.456.955/0001-83
INDUSTRIA BRASILEIRA

SAC: 0800 730 7370

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 17/07/2017.

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo 0s sintomas procure orientacao
médica.
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