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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Gran-D
colecalciferol (vitamina Ds)

FORMA FARMACEUTICA:
Comprimidos revestidos

APRESENTACAO:
Embalagem contendo 1 comprimido revestido de 22.400 Ul

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido contém:

COIECAICITEION ... 22.400 (UI)

(equivalente a 560 mcg de colecalciferol).

EXCIPIENTES .vveviceiie e gsp. 1 comprimido revestido

Excipientes (lactose monoidratada, povidona, crospovidona, estearil fumarato de sédio, hipromelose, didxido de
titdnio, macrogol, talco)

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Gran-D é indicado para prevencdo e tratamento auxiliar na desmineralizagdo éssea (perda dos minerais do 0sso0),
como osteopenia e osteoporose em adultos e idosos, e em mulheres na pré e pds-menopausa; no raquitismo
(depésito deficiente de célcio nos 0ssos durante o crescimento); na osteomaldcia (alteragdo do depésito de minerais
nos 0ss0s); e na reducgdo do risco de quedas e fraturas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A vitamina D tem beneficios esqueléticos e extra-esqueléticos. Pacientes com niveis séricos de 25-hidroxivitamina
D (25-(OH)D) menores que 50 nmol/L, tém turnover 6sseo aumentado, perda 6ssea e, possiveis defeitos de minera-
lizacdo, sendo prejudiciais para a saide 6ssea em comparacdo com pacientes com niveis maiores do que 50 nm/L. A
European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) recomenda que
idosos ou mulheres na pds-menopausa com valores inferiores a 50 nmol/L devam receber 800 a 1000 Ul/dia de
vitamina D, a fim de atingir niveis acima desse limiar. Os pacientes osteopordticos com niveis inferiores a 50
nmol/L também devem receber doses entre 800 e 1000 Ul/dia.

Em revisdo bibliogréafica realizada para avaliar a incidéncia de fraturas ndo-vertebrais e de quadril, foram analisados
dados de 11 estudos randomizados, controlados, duplo-cegos de uso oral de vitamina D (diariamente, semanalmente
ou a cada 4 meses), com ou sem calcio, em comparagdo com placebo ou somente calcio em pessoas com 65 de idade
ou mais. Foram incluidas 31.022 pessoas (idade média, 76 anos; 91% mulheres) com 1111 fraturas de quadril e
3770 fraturas ndo-vertebrais. Os participantes que foram aleatoriamente designados para receber vitamina D, em
comparacdo com o grupo controle, tiveram uma redugdo ndo significativa de 10% no risco de fratura de quadril
(hazard ratio, 0,90; IC 95%, 0,80 a 1,01) e uma reducéo de 7% no risco de fratura ndo-vertebral (hazard ratio, 0,93;
IC 95%, 0,87 a 0,99). Por quartis de consumo real, a reducdo no risco de fratura foi mostrada apenas no nivel mais
alto de consumo (mediana de 800 Ul por dia; variagdo de 792 a 2000), com uma reducdo de 30% no risco de fratura
de quadril (hazard ratio, 0,70). IC 95%, 0,58 a 0,86) e uma reducdo de 14% no risco de qualquer fratura ndo verte-
bral (hazard ratio, 0,86; IC 95%, 0,76 a 0,96). Conclui-se que altas doses de vitamina D (>800 UI por dia) podem
reduzir o risco de fratura de quadril e fraturas ndo-vertebrais em pessoas com 65 anos de idade ou mais.2

A deficiéncia de vitamina D é uma das principais causas de osteomalacia. A Portaria n® 451, de 29 de abril de 2016
do Ministério da Sadde que Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Raquitismo e Osteomalacia
recomenda esquemas de administracdo de doses de tratamento de vitamina D que podem variar de acordo com a
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idade do paciente, sua resposta clinica e laboratorial. Para adultos podem ser administradas doses semanais de
50.000 Ul por 6 a 12 meses, seguidas de dose de reposicao de 2.000 Ul/dia. Além disso, doses adequadas de calcio e
exposicdo solar devem ser orientadas.®

Um estudo de biodisponibilidade buscou avaliar a absorcédo de colecalciferol 22.400 Ul, comprimidos revestidos
com 18 voluntarios sadios (7 mulheres e 11 homens, com idade maior que 18 anos e IMC entre 18.5 e 30.0 kg/m?)
em duas fases em jejum. Em cada fase, uma dose Unica do comprimido revestido foi administrada e amostras de
sangue foram colhidas nos seguintes tempos: -24,0, -12,0, -6,00 horas, e 5 minutos antes da administracdo do
medicamento que se seguiram as 2,00, 4,00, 6,00, 8,00, 9,00, 10,0, 11,0, 12,0, 13,0, 14,0, 15,0, 16,0, 18,0, 20,0,
24,0, 30,0, 36,0, 48,0, 72,0, 96,0, 120 e 144 horas ap0s. As fases foram separadas por um periodo de 21 dias. Os
seguintes parametros farmacocinéticos foram calculados: area sob a curva (AUCO-t, AUCO-inf); concentragdo
plasmatica maxima (Cmax); area residual; tempo para Cmax (Tmax); meia-vida (T%2) e constante de eliminacdo
(Kel). Além disso, eventos adversos e avaliagGes laboratoriais de interesse.

Os resultados levaram em conta a substancia enddgena (colecalciferol e 25-hidroxicolecalciferol), e os dados foram
corrigidos em relacdo aos valores basais apenas para ignorar os niveis basais no calculo da meia-vida de eliminag&o,
de modo a ndo introduzir um viés.

Os pardmetros farmacocinéticos foram calculados com base nas concentracBes totais plasméaticas e nas
concentragdes plasmaticas subtraidas dos valores basais, conforme apropriado. A formulacéo foi bem tolerada e ndo
foram observados efeitos adversos significativos. O estudo foi considerado adequado para a caracterizacdo
farmacocinética do colecalciferol. Os pardmetros farmacocinéticos para o 25-hidroxicolecalciferol foram AUC 0-t,
C max e T max. A area residual média foi inferior a 20% para todas as administra¢des, indicando que a duracdo da
amostragem era suficiente para colecalciferol.*
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O colecalciferol (vitamina D3) é importante para a homeostase do célcio e para a salde do esqueleto. A sua fungdo
principal é aumentar a eficiéncia da absorcéo de calcio a partir do intestino delgado. A vitamina D também melhora
a absorgao do fosforo do intestino delgado distal. A absor¢do adequada de célcio e fosforo do intestino é importante
para a mineralizagdo dssea adequada.

A segunda funcéo principal da vitamina D é o envolvimento na maturagdo de osteoclastos, que reabsorvem o célcio
a partir dos ossos. A presenca da bile é essencial para a absorcdo intestinal adequada; a absor¢do pode estar
diminuida em doentes com diminuicdo da absorcdo dos lipidios. Adicionalmente, a vitamina D tem outras funcdes
importantes em tecidos ndao primariamente relacionados com o metabolismo mineral. Um exemplo é o sistema
hematopoiético, em que a vitamina D afeta a diferenciagdo e a proliferacéo celular. A vitamina D participa também
no processo de segregagdo de insulina. O metabdlito ativo da vitamina D, 1,25 (OH)2D, regula a transcrigdo de um
grande nimero de genes através da ligagdo a um fator de transcricéo, o receptor da vitamina D (RVD). Ainda, os
efeitos extra esqueléticos da vitamina D também sdo relevantes, uma vez que envolvem entre outros, o sistema
nervoso central e a fungdo cognitiva, o sistema imunitario e as doengas autoimunes, o risco de cancer, o risco de
infecBes e o risco de acontecimentos cardiovasculares.

A radiacdo UV-B na pele desencadeia a fotdlise do 7-desidrocolesterol (provitamina Ds) em pré-vitamina D3 nas
membranas plasmaticas dos queratindcitos da pele. Uma vez formada na pele, a pré-vitamina D3 é rapidamente
convertida em vitamina D3 pela temperatura cutanea. A vitamina D3 da pele e a vitamina D proveniente da dieta
alimentar sdo submetidas a duas hidroxilagdes: primeiro no figado, para 25(OH)D, e depois no rim para a sua forma
biologicamente ativa, o 1,25[OH]2D. O 1,25[OH]2D estabelece ligacdo de elevada afinidade com o RVD e
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desencadeia 0 aumento da absorcdo intestinal de calcio e fosforo. Adicionalmente, a vitamina D é envolvida na
formacdo, reabsorcdo e mineralizacdo dsseas e na manutencdo da funcdo neuromuscular. O 1,25[0OH]2D em
circulagdo promove a reducdo dos niveis da PTH diretamente pela diminuigdo da atividade da paratireoide e
indiretamente pela diminuigdo dos niveis de calcio. O 1,25[OH]2D regula o metabolismo 6sseo em parte por
interacdo com o RVD nos osteoblastos e com libertagdo de sinais bioquimicos, originando a formacgdo de
osteoclastos maduros. Os osteoclatos libertam colagenases e &cido cloridrico que dissolvem a matriz libertando
célcio para o sangue.

Quando os niveis de vitamina D sdo insuficientes, a homeostase do calcio e do fésforo estd comprometida. O
organismo responde aumentando a produgdo de PTH na circulagdo. O aumento da PTH restaura a homeostase do
calcio através do aumento da sua reabsorgao tubular nos rins, do aumento da mobilizagdo de calcio a partir do 0sso,
e do aumento da producéo de 1,25(0H)2D.

4. CONTRAINDICAGOES

Gran-D néo deve ser utilizado em pacientes que apresentam hipersensibilidade aos componentes da férmula.

E contraindicado também em pacientes que apresentam hipervitaminose D, hipercalcemia ou osteodistrofia renal
com hiperfosfatemia, nefrolitiase, hipercalcitria, hiperparatiroidismo primario, sarcoidose e sindrome de Williams.
Este medicamento contém lactose.

Este medicamento é contraindicado para criancgas.

Gravidez: Categoria de Risco C

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A vitamina D ndo deve ser administrada em pacientes com hipercalcemia, nefrolitiase, osteodistrofia renal com
hiperfosfatemia ou outras condiges que requerem altas doses de vitamina D. Deve ser administrada com cautela em
pacientes com insuficiéncia renal, arteriosclerose e doenca cardiaca, que apresentam maior risco de dano ao 6rgao
caso ocorra hipercalcemia, ou quando ha uso concomitante de outros suplementos contendo célcio, vitamina D ou
analogos.

Recomenda-se monitorar os niveis de calcio e fosfato séricos durante o tratamento com vitamina D.

Comprimidos de Gran-D contém lactose monoidratada. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia
a frutose, intolerancia a galactose, galactosemia ou mal absorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Tratamento de longa duragéo

Durante o tratamento de longa duracdo com vitamina D, os niveis séricos de célcio e a funcdo renal devem ser
regularmente monitorizados, em particular em pacientes idosos em tratamento concomitante com glicosideos
cardiacos ou diuréticos e em pacientes com elevada propensdo a formacéo de calculos. Em caso de hipercalcemia ou
sinais de comprometimento renal, a dose de Gran-D deve ser reduzida ou o tratamento descontinuado.

Toxicidade pela vitamina D, incluindo a nefrocalcinose e insuficiéncia renal, pressao alta e psicose podem ocorrer
com o uso prolongado deste medicamento. A hipervitaminose D é reversivel com a descontinuagéo do tratamento ao
menos que ocorra dano renal grave. Recomenda-se administrar dieta com baixa quantidade de célcio, grandes
quantidades de liquido e se necessario glicocorticoides.

Uso pediétrico
Gran-D ndo deve ser administrado em criancas.

Uso em idosos
N&o ha restrigdes 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 adultos jovens, especialmente aqueles com pouca
exposicao solar.
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Gravidez

Os dados relativos ao uso de colecalciferol em mulheres gravidas sao limitados ou inexistentes. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva. A dose diaria recomendada em mulheres gravidas é 400 U.I., no entanto em
mulheres com deficiéncia em vitamina D podera ser necessaria uma dose mais elevada. Durante a gravidez as
mulheres devem seguir as recomendagdes médicas, uma vez que as suas necessidades em vitamina D poderao variar
de acordo com a gravidade da doenga ou com a resposta ao tratamento. A hipercalcemia durante a gravidez pode
originar disfun¢des congénitas no feto, assim como hipoparatiroidismo neonatal. No entanto, os riscos para o feto de
um hipoparatiroidismo materno ndo tratado sdo superiores aos riscos de hipercalcemia devido ao tratamento com
vitamina D.

Gravidez: Categoria de Risco C

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

Amamentacao

A vitamina D e os seus metab6litos sdo excretados no leito materno. Os lactentes devem ser rigorosamente
monitorizados para evitar hipercalcemia ou a manifestac@es clinicas de toxicidade por vitamina D, nas mdes em
tratamento farmacoldgico com vitamina D. O médico ir4 avaliar a relagdo risco beneficio da administracdo de
colecalciferol em lactantes.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas
O colecalciferol ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas.

Anormalidades das gorduras do sangue

Efeitos dislipidémicos (alteracdo do metabolismo das gorduras) do colecalciferol, caracterizados pela redugédo do
HDL-colesterol e aumento do LDL-colesterol, tém sido observados quando as vitaminas sdo administradas isoladas
em mulheres p6s-menopausadas.

Este medicamento contém lactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vitamina A: a vitamina A pode antagonizar as a¢des da vitamina D.

Magnésio: 0 aumento do magnésio plasméatico aumenta a secrecdo de paratorménio (PTH), que estimula a sintese
de 1,25(0OH)2D (calcitriol ou 1,25-di-hidroxivitamina D - forma ativa). Por outro lado, a deficiéncia em magnésio
pode resultar na deficiente secrecdo de PTH seguida de hipocalcemia e reducdo da concentracdo sérica de
1,25(0H)2D.

Farmacos antiepiléticos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e primidona podem aumentar a necessidade em
vitamina D, através do aumento da metaboliza¢éo da vitamina D e da reducéo da absorcéo de calcio.

Rifampicina e isoniazida: podem aumentar o metabolismo da vitamina D e reduzir a sua eficacia.

Glicosideos cardiacos (digitalicos): a hipercalcemia pode aumentar a toxicidade dos glicosideos cardiacos durante
0 tratamento com caélcio e vitamina D. Os doentes devem ser monitorizados com avalia¢do regular do eletrocardi-
grama (ECG) e dos niveis séricos de célcio.

Corticosteroides sistémicos: podem antagonizar o efeito da vitamina D e desta forma, reduzir a absorcéo de célcio.
Podera ser necessario aumentar a dose de colecalciferol. O uso concomitante de glicocorticoides pode diminuir o
efeito da vitamina D.

Agentes citotdxicos (actinomicina) e agentes antifungicos (benzimidazois): interferem com a atividade da vita-
mina D inibindo a conversdo da 25-hidroxivitamina D (calcidiol - [25(OH)D]) em 1,25-dihidroxivitamina D pela
enzima renal 25-hidroxivitamina D-1-hidroxilase.

Diuréticos tiazidicos: aumentam a reabsorcao tubular de célcio e podem aumentar o efeito hipercalcémico de ele-
vadas doses de vitamina D.

Resinas de permuta idnica/ orlistat: o tratamento com resinas de permuta iGnica como a colestiramina ou laxantes
(ex.: oleo de parafina) pode reduzir a absorcao gastrointestinal de vitamina D.

Farmacos como o orlistat, indicado no tratamento da obesidade, e a colestiramina, indicada na redu¢do dos niveis de
colesterol, podem reduzir a absor¢do de vitamina D.

Hidroxido de aluminio: os analogos da vitamina D podem aumentar a concentracdo sérica de hidréxido de
aluminio.

Sais de célcio: podem aumentar o potencial toxico dos andlogos da vitamina D.
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Danazol: pode elevar o efeito hipercalcémico dos analogos de vitamina D.

Oleo mineral: pode diminuir a concentrago sérica dos analogos de vitamina D.

Multivitaminas / Minerais (com vitaminas A, D, E, K, folato, ferro) / Analogos da vitamina D: tem efeito
aditivo e podem aumentar o potencial toxico da vitamina D.

Sucralfato: os analogos da vitamina D podem aumentar a concentracao sérica de sucralfato.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o medicamento em sua embalagem original. Conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C). Proteger da luz. Nestas condi¢Bes, 0 medicamento se mantera préprio para 0 consumo, respeitando o prazo
de validade indicado na embalagem.

Este medicamento é valido por 24 meses ap6s a data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas: Comprimidos revestidos brancos, oblongos e convexos, gravados com um "V3" em um dos
lados

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
Via oral. Uso adulto.
Um comprimido (22.400 U.l.) a cada 28 dias (equivalente a 800 U.l./dia).

A resposta ao tratamento com vitamina D é muito variavel. Portanto, diferentes esquemas posoldgicos podem ser
prescritos, dependendo da patologia, do nivel sérico de 25(OH)D e da resposta do paciente ao tratamento, sempre a
critério medico.

Populacgbes especiais
Pacientes com insuficiéncia hepética
N&o é conhecida a necessidade de efetuar ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Pacientes com insuficiéncia renal
O colecalciferol deve ser administrado com precaucéo e conforme recomendacdo médica em pacientes com doenga
renal, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Modo de Usar
Os comprimidos devem ser administrados oralmente, inteiros, com agua. A duracdo do tratamento dependera da
indicacdo, da gravidade da doenga e da resposta do paciente ao tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas ao medicamento estdo apresentadas de acordo com a Classificagdo Sistema/Orgdo e listadas por
frequéncia, utilizando a seguinte convengéo: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000,
< 1/100); rara (> 1/10.000, <1/1.000); muito rara (< 1/10.000), desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados
disponiveis).

ReagBes comuns (>1/100 e <1/10): dislipidemia (diminuicdo dos niveis de HDL e aumento de LDL); urolitiase;
desconforto epigastrico.

Reagdes incomuns (= 1/1.000 e <1/100): hipercalcemia e hipercalciria.

Reacdes raras (> 1/10.000 e <1/1.000): prurido, exantema e urticaria.

Reacbes adversas com frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis): sintomas
relacionados a hipercalcemia em casos de hipervitaminose D: diarreia; obstipagdo; nauseas; vOmitos; anorexia;
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polidria; polidipsia; nocturia; sensacdo de fraqueza; fadiga; cefaleia; transtornos mentais; proteiniria; insuficiéncia
renal; calcificagdo em tecidos moles nos rins (nefrolitiase e/ou nefrocalcinose), coracdo, vasos e pele; aumento da
pressdo arterial; arritmias cardiacas; piora dos distlrbios gastrointestinais; pancreatite; psicose.

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.

Em vaérios estudos clinicos que avaliaram a seguranca de doses elevadas de vitamina D, alguns de longo termo, os
efeitos indesejaveis reportados foram raros e ndo se observaram casos de toxicidade. A consequéncia mais grave
resultante de superdose aguda ou crénica é a hipercalcemia devida a toxicidade da vitamina D. Os sintomas podem
incluir arritmia cardiaca, nauseas, vdmitos, anorexia, obstipacdo, polidipsia, polidria, desidratacdo, hipercalcitria
com formac&o de calculos renais, nefrocalcinose, fraqueza muscular, apatia, debilidade ou alteraces da consciéncia,
entre outros. Adicionalmente, a superdose cronica pode resultar na calcificagdo dos vasos e dos tecidos. Os
sintomas e dados disponiveis associados a intoxicagdo com vitamina D estdo relacionados com a concentragao
sérica de clcio e a duracdo da hipercalcemia. Em doentes com intoxicacdo pela vitamina D verificam-se usualmente
hipercalcemia, niveis séricos de fésforo normais ou elevados, niveis normais ou baixos de fosfatase alcalina, niveis
séricos elevados de 25-OHD, baixos niveis de PTH e elevados niveis de calcio/creatinina na urina.

O tratamento da intoxica¢do pela vitamina D inclui: descontinuacédo do tratamento, dieta com baixos niveis de célcio
e fosforo, hidratagdo intravenosa com solugdes salinas, diuréticos de alga, glicocorticoides, calcitonina e
bifosfonatos.

Em casos de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Histdrico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC

(VigiMed)

Data do ~
. ° i- Data do ° Data de Versbes | A tacs la-
Expedi- | N Expedi A . © presentacoes rela
eﬂte ente Assunto Expediente| Expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP / VPS) cionadas
10461
ESPECIFICO- Inclusio Inicial de texto de Embalagem contendo 1
03/05/2019 | 0394307/19-1 | Inclusdo Inicial bula VPS comprimido revestido de
de Texto de Bula 22.400 UI
- RDC 60/12
10454
ESPECIFICO -
e . Embalagem contendo 1
Notificacdo de 7. Cuidados de armazena- S -
21/07/2020 | 2377382/20-1 Alteracio de mento do medicamento VPS compnr;zldz)ogz\lgelstldo de
Texto de Bula - '
RDC 60/12
10454
ESPECIFICO -
o N Embalagem contendo 1
10/04/2021| Pendente | 'Notificacao de 9. ReagGes Adversas VPS | comprimido revestido de

22.400 UI




