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AD-TIL®

acetato de retinol-colecalciferol

APRESENTACOES
Solugdo oral 50.000 U.I/mL de acetato de retinol (vitamina A) + 10.000 U.I/mL de colecalciferol (vitamina D).
Frasco gotejador de 20 mL.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL (40 gotas) da solugdo oral contém 50.000 U.I de acetato de retinol (vitamina A) e 10.000 U.I de colecalciferol
(vitamina D).

Excipientes: metilparabeno, propilparabeno, butil-hidroxianisol e 6leo de milho.

1. INDICACOES
Ad-til® ¢ indicado para tratamento e prevengdo dos estados carenciais de vitaminas A e D principalmente nas fases de
crescimento, em casos de raquitismo, osteomalacia, e auxiliar do sistema imunoldgico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A principal indicagdo do uso de vitaminas consiste na suplementacdo quando ocorre deficiéncia vitaminica, seja por ingestio
diminuida ou por m4 absor¢do intestinal. O uso de Ad-til® - vitamina A e vitamina D associadas - foi observado em criangas,
adultos e idosos, com resultados de eficacia importantes. Na pratica clinica, sendo dificil uma avaliagdo formal de eficacia
devido a complexidade de determinagdo de parametros de eficacia para uma analise comum da associagdo de vitaminas,
relatam-se experiéncias clinicas realizadas com a vitamina A e com a vitamina D.

Virios estudos de intervencdo bem controlados, duplo-cegos e com grande ntimero de casos, demonstraram que a
suplementacdo de vitamina A em criangas malnutridas pode reduzir de forma significativa a mortalidade e a incidéncia
de cegueira, diarreia, sarampo e algumas outras infeccdes. Em um desses estudos, que envolveu 11.200 criangas, houve
30% menos mortalidade nas criangas que receberam o suplemento vitaminico. Em outro estudo relatou-se uma
significativa reducdo relativa de 27% na mortalidade por todas as causas nas criangas que recebiam vitamina A
suplementar. Seis de oito estudos de intervengdo mostraram redugdes significativas de mortalidade. !

Os efeitos da vitamina A na prevengdo de morbidade e mortalidade em recém-nascidos de muito baixo peso foram
avaliados em uma metanalise que evidenciou que a suplementacdo de vitamina A, em comparagdo com o uso habitual
desta vitamina, ¢ mais eficaz em diminuir as necessidades de oxigénio em recém-nascidos com idade gestacional de 36
semanas (RR 0,85; IC de 95% 0,73-0,98) e o uso de oxigénio nos sobreviventes com 30 dias de vida (RR 0,93; IC de
95% 0,86-1,01).%3 Para o tratamento da xeroftalmia (que inclui cegueira noturna, xerose conjuntival e corneal, tilcera
corneal e ceratomalacia) a OMS estabeleceu que doses orais de vitamina A, preferencialmente em preparagdes oleosas,
sdo o tratamento de escolha que deve ser iniciado imediatamente apds o reconhecimento deste transtorno.*

Os principais usos terapéuticos da vitamina D podem ser divididos em trés categorias: (a) profilaxia e cura do
raquitismo nutricional; (b) tratamento do raquitismo metabolico e da osteomalacia e (c) tratamento do
hipoparatireoidismo.> Quantidades adequadas de vitamina D previnem o raquitismo e a osteomalacia em individuos
saudaveis e tratam a osteomalacia de individuos malnutridos.® Markestad T e cols.” observaram a normaliza¢io das
concentragdes de 25-hidroxivitamina D em prematuros suplementados com 500 UI de vitamina D2 diariamente.

Doses iniciais de 4.000 Ul ao dia por 105 dias, seguidos de 1.000 UI por 150 dias, foram consideradas as doses ideais
para o tratamento da osteomalacia induzida pelo uso de anticonvulsivante em 40 pacientes com uso prolongado de
fenitoina.® Paunier L° afirma que, em razdo da dificuldade de determinar quanto da vitamina D ¢ sintetizada pela pele
sob influéncia dos raios ultravioleta, é essencial a suplementagcdo de vitamina D para a prevengdo do raquitismo. Para a
prevencdo, recomenda a administracdo de vitamina D na forma de gotas, em doses aproximadas de 400 UI ao dia.
Recomenda ainda, para o tratamento do raquitismo instalado em que se observem sinais de alteragdo do esqueleto 6sseo,
alteracdes neuromusculares, entre os quais hipotonia muscular, espasmofilia ou tetania e convulsdes e sinais e sintomas
respiratorios, doses diarias de 5.000 UI durante quatro a seis semanas, seguidas de 1.000 UI ao dia por um periodo de
seis meses.’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Ad-til® contém a associagdo de duas vitaminas lipossoliiveis - a vitamina A (sob a forma de acetato de retinol) e a
vitamina D (sob a forma de colecalciferol). As vitaminas lipossoliveis afetam a permeabilidade ou o transporte em
varias membranas celulares e atuam como agentes de oxidagdo-redugdo, coenzimas ou enzimas inibidoras. Sdo
estocadas principalmente no figado, metabolizadas muito lentamente e excretadas nas fezes.

Vitamina A é a denominacdo habitual de pelo menos dois fatores que exercem fungdes biologicas semelhantes e
apresentam estruturas quimicas muito proximas: as vitaminas A; e A,. A vitamina A (retinol) € cerca de trés vezes mais
ativa do que a vitamina A, (de-hidrorretinol). E rapidamente absorvida no intestino delgado; em condigdes normais,
80% da quantidade ingerida ¢ absorvida. Distribui-se no organismo e ¢ armazenada no figado, nos hepatocitos. Liga-se
as proteinas plasmaticas em 5%. Quando liberada do figado sob a forma de retinol, associa-se a uma proteina conhecida
como proteina de enlace do retinol ou PER. que a transporta para os diferentes 6rgaos. Normalmente ¢ eliminada do
organismo pela urina na forma de metabolitos inativos.

A vitamina D, principalmente a D3 (colecalciferol) ¢ um horménio esteroide que tem um papel importante na regulagio
dos niveis séricos de calcio e fosforo, na mineralizacdo dos o0ssos ¢ na assimilagdo da vitamina A. Também ¢ absorvida
pelo intestino delgado e, assim com a vitamina A, necessita por ser lipossolivel da presenga de sais biliares para que sua
absorgao se efetue. Apods a absorgado ¢ transportada pela circulagdo a todos os 6rgédos, depositando-se principalmente no
figado, nos ossos e nos tecidos gordurosos. E inicialmente hidroxilada no figado em calcifediol, convertido no rim em
diversas outras formas, levando a formagédo de calcitriol, a forma ativa da vitamina Ds. Estudos recentes demonstraram a
participacdo dos diversos metabdlitos no metabolismo 6sseo. A vitamina D e seus metabolitos sdo excretados pelas
fezes, ndo ocorrendo eliminago urinaria.

Estas vitaminas lipossoluveis sdo preferencialmente administradas por via oral junto com odleos vegetais, o que lhes
facilita a absor¢@o e reduz o risco de toxicidade. Ndo existem relatos da existéncia de metabdlitos toxicos tanto da
vitamina A como da vitamina D; somente a ingestdo de quantidades muito grandes de ambas as vitaminas, que permitam
seu acumulo no figado e em outros 6rgdos podem provocar a ocorréncia de eventos adversos. O uso do produto dentro
das doses recomendadas ndo induz intoxicagao.

4. CONTRAINDICACOES

Ad-til® ndo deve ser usado por pacientes com hipersensibilidade conhecida a vitamina A, a colecalciferol, ergocalciferol
ou metabolitos da vitamina D (como calcitriol, calcifediol, alfacalcidol, calciprotriol). Ad-til também ndo deve ser usado
por pacientes com hipercalcemia e hipervitaminoses A e D, nem por portadores de osteodistrofia renal com
hiperfosfatemia.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os preparados orais de vitaminas A e D ndo sdo indicadas para tratar a deficiéncia destas vitaminas em pessoas em que

a etiologia da doenga seja a sindrome de ma absorgao.

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.

Ingestao de doses excessivas de vitamina D (20.000 U.I./dia por adultos e 2.000 U.I./dia por criangas por varios meses)

pode resultar em intoxicagdo grave.

A administracio de Ad-til® deve ser cuidadosamente avaliada em pacientes:

- com condigdes cardiacas preexistentes, arteriosclerose e insuficiéncia renal, em razdo de uma potencial exacerbacdo
relacionada aos efeitos da hipercalcemia persistente durante o uso terapéutico;

- com doenga hepatica com prejuizo da capacidade de absor¢ao;

- com hiperfosfatemia em razdo do risco de calcificagdo metastatica e normalizacdo dos niveis de fosfato antes da
terapia;

- em bebés e criangas pelo risco de hipersensibilidade a pequenas doses de vitamina D;


http://www.thomsonhc.com/hcs/librarian/
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- na sarcoidose ou outra doenga granulomatosa por possivel aumento da hiperlipidemia, pois ha um potencial para
elevagdo dos niveis de LDL;

- com osteodistrofia renal ou outras condi¢des que requeiram altas doses de vitamina D pura;

- quando ha uso concomitante de preparados contendo calcio ou outros preparados vitaminicos contendo vitamina D
ou analogos.

Gravidez ¢ lactagdo: A ingestdo diaria de vitaminas A e D durante a gestagdo e a amamentagdo esta bem estabelecida na

tabela de Ingetsdo Diaria Recomendada (IDR) e, de um modo geral, ¢ suprida pelo uso de alimentos ricos nestas

viataminas (frutas amarelas, vegetais amarelos e verde-escuros, leite e derivados, peixe e derivados).

No caso de ingestdo inadequada, indica-se administragio de duas a quatro gotas de Ad-til® ao dia a fim de manter o

aporte diario de vitaminas recomendado.

O uso de Ad-til® nio deve exceder oito gotas ao dia (10.000 UI) durante a gestagao.

Categoria D de risco na gravidez - Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio

médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. Também ndo deve ser utilizado

durante a amamentagdo, exceto sob orientagcdo médica.

Pacientes idosos: Nao existem restricdes ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes idosos.

Entretanto, o uso prolongado de vitamina A por idosos pode aumentar o risco de sobrecarga de vitamina A. Estudos

revelaram que idosos podem ter niveis mais baixos de vitamina D do que os adultos jovens, especialmente aqueles com

pouca exposi¢ao solar.

Pacientes com insuficiéncia hepatica e renal: O uso de vitamina A e vitamina D em pacientes com insuficiéncia renal

e/ou hepatica leve a moderada deve ser acompanhado de precaugdes e os pacientes devem ser avaliados regularmente.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiacidos que contenham magnésio quando utilizados concomitantemente com vitamina D podem resultar em
hipermagnesemia, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal cronica. Ndo se recomenda o uso concomitante
com antiacidos (hidroxido de aluminio), pois pode ocasionar intoxicagdo por aluminio (alteragdes de personalidade,
convulsdes, coma).

O uso simultaneo de vitamina D e seus analogos, especialmente o calcifediol, ndo é recomendavel por causa do seu
efeito aditivo e potencial toxico.

O uso concomitante de vitamina D com preparados que contenham calcio em doses elevadas ou diuréticos tiazidicos
aumenta o risco potencial de hipercalcemia. O uso concomitante com preparados que contenham fosforo em doses
elevadas aumenta o 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.

O uso concomitante a fosfenitoina, fenobarbital ou fenitoina pode ocasionar redugdo da atividade da vitamina D.

As substancias colestiramina e colestipol podem reduzir a absor¢do de vitaminas lipossoluveis.

O uso concomitante de vitamina A ¢ etidronato deve ser evitada por causa do risco potencial de ocorréncia de
hipervitaminose A.

O uso simultaneo de vitamina A e isotretinoina, bexaroteno ou minociclina pode resultar em efeitos toxicos aditivos.

O uso concomitante de vitamina A e vacina com virus vivo (sarampo) pode reduzir as taxas de soroconversdo em
criangas pequenas.

A ingestdo de vitamina A juntamente com anticoagulantes orais pode aumentar o risco de sangramentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conserve o produto a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz.

Ad-til® tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagdo.

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.

Ad-il® é uma solugo limpida, oleosa, amarela, com odor e sabor de 6leo de milho. E acondicionado em frasco de plastico
ambar com um tipo especial de gotejador acoplado ao frasco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Ad-til® destina-se a uso exclusivo pela via oral.
Cada duas gotas da solugdo oral contém 2.500 U.I. de vitamina A e 500 U.I. de vitamina D.

Para a prevencdo das deficiéncias de vitaminas A e D:
Recém-nascidos, lactentes e criangas até os 12 anos de idade: duas gotas ao dia.
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Adolescentes e adultos: duas gotas ao dia.

Para o tratamento das deficiéncias de vitaminas A e D:

- Tratamento do raquitismo / osteomalacia secundaria a deficiéncia dietética (carencial):
Criangas: duas gotas ao dia.

Adultos: duas a quatro gotas ao dia, até a cura clinica. Apos, duas gotas ao dia como manutengao.
- Tratamento do raquitismo / osteomalacia secundaria a uso de anticonvulsivante:

Criangas: duas gotas ao dia.

Adultos: duas a quatro gotas ao dia.

Nao administre medicamentos diretamente na boca das criangas: utilize uma colher para pingar as gotinhas.

Gestantes e lactantes com ingestio inadequada de alimentos ricos em vitaminas A e D:
duas a quatro gotas diarias a fim de manter o aporte diario de vitaminas recomendado.

Durante a gestag@o, o uso de Ad-til® ndo deve exceder quatro gotas ao dia (5.000 U.I. de vitamina A).

Ingestio didria recomendada de vitamina A e vitamina D

Dose (U.1.) % IDR*

Vit A Vit D Vit A Vit D
Recém-nascidos e lactentes ~ 2.500 500 1879 -200%>  250%
Criangas de até 12 anos ¥ 2.500 500 150% 250%
Adolescentes e Adultos 5.000 1.000 250% 500%
Lactantes 5.000 1.000 176% 500%
Gestantes 5.000 1.000 188% 500%

* IDR: Ingestdo Diaria Recomendada.
Calculos com base na dose diaria méxima recomendada em bula. D Relativo 4 IDR para criangas de 7 a 11 meses.

2 Relativo a IDR para criangas de 0 a 6 meses. ¥ Relativo & IDR para criangas com idade superior a 7 anos.

Atencdo: o frasco de Ad-til® vem acompanhado de um novo tipo de gotejador, mais moderno e de ficil manuseio.

1 Romper o lacre da
tampa.

Virar o frasco e manté-lo na posi¢éo
vertical. Para comecar o gotejamento, bater
levemente com o dedo no fundo do frasco.

9. REACOES ADVERSAS

Ainda ndo se conhecem a intensidade e freqiiéncia das reagdes adversas ao medicamento Ad-til® nas doses
preconizadas. No caso do desenvolvimento de reagdo de hipersensibilidade, as manifestagdes clinicas sdo semelhantes
as descritas para os quadros de hipervitaminoses A e D. Raramente, a administracdo concomitante de imunizacio e
vitamina A nas doses adequadas para a idade pode ocasionar eventos adversos leves e transitorios, tais como fezes
amolecidas, cefaleia, irritabilidade, febre, nduseas e vomitos. Dependendo da idade e da dose administrada, a ocorréncia
destes sintomas de intolerancia encontra-se na faixa de 1,5% a 7%. Tais sintomas desaparecem em praticamente todas as
criancas em 24 a 48 horas.

As reacgdes adversas descritas em decorréncia do uso da vitamina A sao:
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- Efeitos sobre o sistema hematopoiético: a hipervitaminose A causou hipoprotrombinemia com transtorno da
coagulacdo.

- Efeitos sobre o sistema nervoso central: a exposi¢do prolongada a vitamina A pode ocasionar cefaleia, insonia e
sonoléncia.

- Efeitos psiquiatricos: a exposi¢do prolongada a altas doses de vitamina A pode causar depressdo grave e psicose.

- Efeitos gastrintestinais: hepatotoxicidade ¢ incomum com uso cronico de doses menores que 100.000 U.L. ao dia de
vitamina A, entretanto este risco pode aumentar na vigéncia de doenga renal ou hepatica, desnutricdo proteica,
hiperlipoproteinemia, consumo de alcool ou deficiéncia de vitamina C.

- Efeito sobre a visdo: a diplopia pode ser um sinal precoce de hipervitaminose A.

- Efeitos sobre a musculatura e os 0ssos: a osteoporose ¢ o risco aumentado de fratura de quadril assim como a
osteosclerose foram associadas ao uso excessivo de vitamina A.

As reagdes adversas descritas em decorréncia do uso da vitamina D sdo:

- Alteragdes endocrinas e metabolicas: pode ocorrer intoxicagdo por vitamina D, incluindo a
nefrocalcinose/insuficiéncia renal, hipertensdo e psicose, com o uso prolongado de colecalciferol; doses
relativamente baixas podem produzir intoxicagdo em criangas pequenas hipersensiveis. A hipervitaminose D ¢
reversivel com a descontinuagdo do tratamento a menos que ocorra dano renal grave.

- Anormalidades dos lipidios do sangue: efeitos dislipidémicos do colecalciferol caracterizados por redu¢do do HDL-
colesterol e aumento do LDL-colesterol tém sido observados quando as vitaminas sdo administradas isoladas em
mulheres na pds-menopausa.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a Medicamentos -

VigiMed, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou

Municipal..

10. SUPERDOSE

O uso de doses acima das preconizadas pode acarretar um quadro de hipervitaminoses A e D, cujo tratamento consiste
basicamente na suspensdo imediata da medicagdo e em outras medidas de suporte cabiveis.

A intoxicagdo aguda em adultos por vitamina A ¢ rara, mas pode ocorrer se forem ingeridas quantidades superiores a 4
milhdes de U.L. Criangas tém desenvolvido intoxicacdo aguda seguida a ingestdo de 300.000 U.IL, resultando em
aumento de pressdo intracraniana, cefaleia, vomito, turvacdo da visdo, irritabilidade e outros efeitos relacionados com o
aumento da pressdo intracraniana. Esfoliagdo da pele também foi relatada. Os sinais de intoxicagdo aguda ocorrem
dentro de 4 a 8 horas apds a ingestdo. A intoxicagdo cronica por vitamina A pode ocorrer apds 0 uso cronico excessivo
(semanas a anos) de 30.000 a 50.000 U.IL., embora possa acontecer com doses menores. Criangas podem desenvolver
hipervitaminose A com uso cronico de doses de somente 10 vezes a RDA para vitamina A. Os sinais e sintomas da
intoxicacdo cronica incluem vOmitos, anorexia, fadiga, irritabilidade, diplopia, cefaleia, dor dssea, alopécia, lesoes da
pele, queilose e sinais de aumento da pressdo intracraniana. Os achados laboratoriais incluem elevagdo das enzimas
hepaticas, hipercalcemia, INR aumentado (international normalized ratio - avaliagdo de tempo de protrombina),
aumento da taxa de sedimentagdo de eritrocitos e calcificagdes periostais nas radiografias.

O tratamento consiste na administra¢do de carvdo ativado e suspens@o do uso da vitamina, podendo ser mais raramente
necessaria terapia mais agressiva com a administracdo de manitol e dexametasona; nos casos de aumento da pressdo
intracraniana pode haver necessidade de monitorizagdo dos sinais vitais e reposi¢do hidroeletrolitica. Os sintomas se
resolvem dentro de alguns dias ou semanas apds a descontinuagdo do uso do medicamento. Os sintomas podem persistir
por um periodo prolongado subsequente ao uso cronico da vitamina A em razdo de sua natureza altamente lipossoluvel.
O prognostico ¢ em geral excelente, com poucas sequelas, se houver.

Os efeitos toxicos da vitamina D sdo em geral resultado de uma suplementagdo excessiva e ndo da ingestdo aguda, o que
raramente resulta em intoxicagdo. A ingestdo de doses excessivas pode causar anorexia, nauseas, vomitos ¢ perda de
peso. Muitos dos efeitos da ingestdo cronica excessiva sdo decorrentes da hipercalcemia induzida. Lavagem gastrica
raramente ¢ necessaria, a ndo ser que sejam ingeridas quantidades extremamente elevadas (acima de 100 vezes a RDA).
A RDA ¢ de 400 U.L por dia para adultos e criangas. A ingestdo cronica de vitamina D além de 1.600 U.I. por dia pode
causar intoxicagao.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacgoes.
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