RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vitodé 0,266 mg/1,5 ml solugdo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.2 Composicdo qualitativa e quantitativa
Cada ampola contém 0,266 mg de calcifediol (15.960 UI de Vitamina D).

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugao oral.
Liquido transparente, ligeiramente amarelado e viscoso em ampola de vidro dmbar
transparente.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
Vitodé estd indicado no adulto:

Quando existe deficiéncia de vitamina D e quando é necessaria uma dose inicial
elevada ou é pretendida uma administracdo espacada no tempo, tal como nas
seguintes situagoes:

- Osteodistrofia renal ou falta de calcio em pacientes com insuficiéncia renal.

- Problemas dsseos causados por terapias a base de corticosteroides.

4.2 Posologia e modo de administragao
Posologia

A ingestdo de vitamina D através da dieta alimentar bem como a exposigdo solar sdo
fatores que variam de doente para doente, mas que deverao ser tidos em conta no
calculo da dose apropriada de analogos de vitamina D a utilizar, como o calcifediol.

A dose, frequéncia e duragdo do tratamento serdo determinados de acordo com os
niveis séricos de 25-OH-colecalciferol, tipo e condicdo do doente bem como outros
fatores tais como obesidade, grau do sindrome de ma absorgdo e histdria de eventual
tratamento com corticosteroides. A dose administrada deverd conduzir a niveis
plasmaticos de calcio entre 9-10 mg/dl.

A determinacdo plasmatica de 25-OH-colecalciferol é considerada a melhor forma de
diagnosticar a deficiéncia de vitamina D. Considera-se que existe deficiéncia em
vitamina D quando os niveis plasmaticos de 25-OH-colecalciferol sdo < 20 ng/ml. Por
outro lado, considera-se que existe insuficiéncia de vitamina D quando os niveis
plasmaticos de 25-OH-colecalciferol se encontram entre 20 e 24 ng/ml.



As concentragoes plasmaticas de 25-OH-colecalciferol consideradas normais situam-
se entre os 25 e 0s 40 ng /ml.

As doses recomendadas sao:

Adulto:

- No tratamento da osteodostrofia renal ou falta de cdlcio em pacientes com
insuficiéncia renal — 1 ampola bebivel (0,266 mg de calcifediol) cada 5-6 dias.

- No tratamento de problemas ésseos causados por terapias a base de corticosteroides
- 1 ampola bebivel (0,266 mg de calcifediol) por més.

Populacbes especiais que podem necessitar de doses mais elevadas ou durante
periodos mais longos de acordo com o critério do médico e com base em testes
laboratoriais iniciais e de monitorizacao:

- Osteodistrofia renal ou falta de calcio em pacientes com problemas renais: uma
ampola bebivel (0,266 mg de calcifediol) uma vez por semana ou, uma vez de duas
em duas semanas.

- Problemas d&sseos provocados pelo tratamento com corticosteroides: 1 ampola
bebivel (0,266 mg de calcifediol) por més.

E aconselhdvel verificar as concentracdes plasmaticas de 25-OH-colecalciferol trés
meses apds o inicio da suplementacao por forma a verificar se se encontram dentro
do intervalo desejado (30 - 60 ng/ml). Logo que estes valores sejam atingidos e se
encontrem estaveis o tratamento devera ser descontinuado ou diminuida a frequéncia
de administragao.

Modo de administracao
Via oral. Agitar antes de usar.

O conteldo da ampola pode tomar-se sozinho ou diluido num pouco de agua, leite ou
sumo.

Para instrucdes acerca do uso do medicamento antes da administracdo, ver seccao
6.6.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualguer um dos excipientes mencionados
na secgao 6.1

- Hipercalcemia (>10,5 mg/dl), hipercalcitria ou litiase calcica.

- Hipervitaminose D

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagao

- Efeito terapéutico: por forma a obter uma resposta clinica adequada para a
administracdo oral de calcifediol, é importante considerar uma dieta alimentar
apropriada ao nivel do calcio. O efeito terapéutico é avaliado na sequéncia da
monitorizacdo dos seguintes parametros (para além do 25-OH-colecalciferol): calcio e
fosforo plasmaticos, calcio e fosforo urinarios num periodo de 24 horas, fosfatase
alcalina. Ter sempre presente que a diminuicdo dos niveis plasmaticos da fosfatase
alcalina é normalmente um dos primeiros sinais de hipercalcemia.

- Doentes com insuficiéncia hepatica ou biliar: nestes doentes haverd uma maior
dificuldade em absorver o calcifediol na sequéncia da menor producdo de sais biliares.



- Doentes com insuficiéncia renal: administrar com precaugdo. O uso deste
medicamento em doentes com doencga renal crénica devera ser acompanhado com
uma determinacgao periddica dos niveis plasmaticos de calcio e fosforo e prevengao da
hipercalcemia. A transformacao do calcifediol em calcitriol ocorre no rim; deste modo,
em caso de insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina inferior a 30 ml/min)
sera observada uma diminuigdo significativa dos efeitos farmacoldgicos.

- Doentes com insuficiéncia cardiaca: administrar com precaucdo. Monitorizar o nivel de
calcio no sangue com frequéncia, em especial em doentes a fazer tratamentos com
digitalicos, uma vez que a hipercalcemia pode ocorrer e originar arritmias. No inicio do
tratamento € aconselhavel fazer a determinacgéo do calcio duas vezes por semana.

- Doentes com hipoparatiroidismo: a 1-alfa-hidroxilase é ativada pela hormona
paratiroide. Como resultado, em caso de insuficiéncia da hormona paratiroide a agdo deste
medicamento pode estar diminuida.

- Doentes com litiase renal: a calcemia devera ser monitorizada uma vez que a vitamina D
promove a absorc¢do de calcio e consequentemente também o aumento da sua eliminacéo
0 que podera agravar a situacdo. Em doentes com esta patologia os suplementos a base de
vitamina D sé deverdo ser administrados caso a relacdo beneficio/risco seja considerada
positiva pelo prescritor.

- Nos doentes com imobilizacdo prolongada a dose necessaria deste medicamento podera
ser ajustada para baixo de modo a evitar a hipercalcemia.

- Algumas patologias podem reduzir a capacidade do intestino absorver a vitamina D,
como é o caso da Doenca de Crohn e outros sindromes da ma absor¢éo digestiva.

- Doentes com sarcoidose, tuberculose e outras doencas granulomatosas devem ter
especial cuidado com este medicamento uma vez estas patologias tornam o doente mais
sensiveis ao efeito da vitamina D para além de existir um risco superior de reagdes
adversas em doses inferiores as recomendadas. Devem ser feitas anélises periodicas para
controlar os niveis de calcio no sangue e urina.

- O médico devera informar os familiares acerca da importancia de tomar este
medicamento nas doses prescritas, bem como no que toca as recomendaces sobre dieta
e ingestdo de suplementos de calcio para evitar a sobredosagem.

- Interferéncias com testes laboratoriais: os doentes devem ser alertados para o facto
deste medicamento incluir um componente que pode alterar os resultados de testes
laboratoriais (colesterol): o calcifediol pode interferir com o método Zlatkis-Zak
conduzindo a falsos aumentos dos niveis de colesterol sérico.

Controlo bioldgico:

Tal como acontece com a vitamina D, a administracdo de Vitodé exige uma vigilancia
regular da calcilria e da calcémia para evitar qualquer risco de sobredosagem:

- uma calcémia de 105 mg/I (2,62 mmol/l) deve obrigar a interrupgao do tratamento
durante pelo menos 3 semanas,

- se a calcilria se tornar superior a 350 mg/dia (8,75 mmol/dia) é preciso aconselhar
gue se tomem bebidas abundantemente (no adulto, 2 litros de dgua ndo calcaria por
dia); se ultrapassar 500 mg/dia (12,5 mmol/dia) no adulto ou 5 mg/Kg/dia (0,125
mmol/Kg/dia) na crianga, é também prudente interromper o tratamento;

- no insuficiente renal, vigiar igualmente a fosforémia e ndo deixar o produto Ca x P
ultrapassar 7000.

Precaucles especiais:
- nas osteodistrofias renais € conveniente vigiar a clearance da creatinina e evitar uma
hipercalcémia.



- O Vitodé deve ser utilizado com precaugao nos individuos imobilizados e quando
existe uma hipercalcitria ou sobretudo um antecedente de litiase calcica.

Populacdo pediatrica
Vitodé nao deve ser utilizado em menores de 18 anos de idade.

Populagao idosa

Os idosos em geral tém maiores necessidades em vitamina D na sequéncia de varios
fatores: a sua pele tem uma menor capacidade para converter a vitamina D nas suas
formas ativas; tém habitos de uma menor exposicdo solar; tém uma maior
probabilidade de sofrer de alteragdes da funcao renal ou de disfuncdes digestivas que
diminuem a absorcao da vitamina D.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao

- Fenitoina, fenobarbital, primidona e outros indutores de enzimas: 0s medicamentos
indutores enziméticos podem reduzir a concentracdo plasmatica do calcifediol e diminuir
os seus efeitos pela inducdo do metabolismo hepatico.

- Glicosideos cardiacos: o calcifediol pode causar hiperglicemia, que pode, por sua vez,
aumentar os efeitos inotrépicos da digoxina e a sua toxicidade, produzindo arritmias
cardiacas.

- Medicamentos que diminuem a absorcao do calcifediol como a colestiramina, colestipol
ou orlistato, o que pode resultar numa diminuicdo do efeito. Recomenda-se um intervalo
de pelo menos duas horas entre a toma destes medicamentos e o Vitodé.

- Parafina e 6leo mineral: devido a lipossolubilidade do calcifediol recomenda-se o uso
de outro tipo de laxante ou, pelo menos, separar as tomas de ambos os medicamentos. O
calcifediol dissolve-se na parafina e, desta forma, a sua absor¢éo intestinal serd diminuida.
- Diuréticos tiazidicos: a administracdo simultdnea de um diurético tiazidico
(hidroclorotiazida) com suplementos a base de vitamina D, em doentes com
hipoparatiroidismo, pode levar a hipercalcemia que pode ser transitéria ou impor a
interrupgdo do tratamento com anélogos da vitamina D.

- Alguns antibidticos como a penicilina, neomicina e cloranfenicol podem aumentar a
absorcdo de célcio.

- Agentes transportadores de fosfatos tais como o0s sais de magnesio: como a vitamina D
influencia o transporte dos fosfatos ao nivel do instestino, rim e 0sso poderd ocorrer
hipermagnesemia. A dosagem destes agentes deverd ser ajustada a concentragéo de
fosfatos no plasma.

- Verapamil: alguns estudos mostraram uma possivel inibicdo da acdo antianginosa,
devido aos mecanismos de acdo antagonicos.

-Vitamina D: administracdo concomitante com outros analogos da vitamina D deve ser
evitada, por forma a evitar efeitos de adicéo e hipercalcemia.

- Suplementos de célcio: toma ndo controlada de suplementos adicionais a base de
calcio deve ser evitada.

- Corticosteroides: a sua agdo contraria os efeitos dos analogos da vitamina D tais como
o calcifediol.

Interagdes com alimentos e bebidas
Alguns alimentos e bebidas sdo suplementados em vitamina D o que deve ser tido em
consideracdo uma vez que podem surgir efeitos aditivos.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao foram realizados estudos, com calcifediol, em mulheres gravidas.

Estudos realizados em animais mostraram toxicidade reprodutiva (versecgdo 5.3).
Vitodé ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacao

O calcifediol é excretado no leite materno.

O risco em recém-nascidos/criancds ndo pode ser excluido. A ingestdo materna de
doses elevadas de calcifediol pode induzir niveis elevados de calcitriol no leite materno
e provocar hipercalcemia nos lactentes.

Vitodé ndo deve ser utilizado durante o aleitamento.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Vitodé sobre a capacidade de conduzir ou manipular maquinas sdo nulos
ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacdes adversas do calcifediol sdo geralmente pouco frequentes (>1/1000 a <1/100)
mas em alguns casos podem ter relevancia significativa.

Os efeitos adversos que exigem maior atengdo estdo associados ao aporte excessivo
de vitamina D, frequentemente na sequéncia de sobredosagem ou de tratamentos
prolongados, especialmente quando a este aporte em vitamina D é associada uma
suplementacdo em calcio em doses elevadas.

As doses de analogos de vitamina D necessarias para causar hipervitaminose variam
de individuo para individuo. As reacGes adversas mais comuns sdo devidas a
hipercalcemia resultante e podem ocorrer numa fase inicial ou numa fase mais tardia:

- Doencas endocrinas: pancreatite, entre os sinais tardios de hipercalcemia.

- Doencas do metabolismo e da nutri¢do: valores elevados de nitrogénio de ureia (BUN),
albumindria, hipercolesterolemia e hipercalcemia.

- Doengas do sistema nervoso: em situagdes de hipercalcemia moderada podem aparecer
sintomas tais como fraqueza, cansaco, dor de cabeca, sonoléncia e irritabilidade.

- Afegdes oculares raras (>1/10.000 a 1<1.000): em doses muito elevadas podera ocorrer
fotofobia e conjuntivite com calcificacBes na cornea.

- Cardiopatias: a hipercalcemia pode estar na origem de arritmias.

- Disturbios gastrointestinais: nduseas, vomitos, boca seca, obstipacao, alteragcdo do paladar
com sabor metalico, célicas abdominais, anorexia.



- Afecbes hepatobiliares: a hipercalcemia pode conduzir a valores elevados das
transaminases (SGOT e SGPT).

- Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: dor nos 0ssos e nos musculos
podem ocorrer numa fase inicial de hipercalcemia. Poderdo ocorrer também
calcificacdes dos tecidos moles.

- Doencas renais e urinarias: as manifestacGes de hipercalcemia sdo essencialmente a
nefrocalcinose e a deterioracdo da funcdo renal (associadas a poliuria, polidipsia, noctdria
e proteinuria).

- Perturbacdes gerais e alteragcbes no local de administracdo: sintomas tardios da
hipercalcemia incluem rinorreia, prurido, hipertermia e diminuicdo da libido.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacao do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800 222 444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A administracdo de vitamina D em doses altas ou durante longos periodos de tempo
pode causar hipercalcemia, hipercalciuria, hiperfosfatemia e insuficiéncia renal.

Certos sintomas resultantes do excesso de vitamina D aparecem de imediato enquanto
outros s6 se manifestam passado algum tempo.

Sintomas iniciais de sobredosagem em vitamina D: fraqueza, fadiga, sonoléncia,
cefaleias, anorexia, sabor metalico, ndusea, véomito, cdlicas abdominais, polilria,
polidipsia, nocturia, obstipacdo ou diarreia, vertigens, zumbido, ataxia, rash, hipotonia
(especialmente em criangas), dor muscular e dssea e irratibilidade.

Sintomas tardios relacionados com a hipercalcemia: rinorreia, prurido, diminuicao da
libido, nefrocalcinose, insuficiéncia renal, osteoporose em adultos, atraso do
crescimento em criancas, perda de peso, anemia, conjuntivite com calcificagao,
fotofobia, pancreatite, elevacdo do nitrogénio ureico no sangue (BUN), albuminuria,
hipercolesterolemia, aumento das transaminases (SGOT e SGPT), hipertermia,
calcificagdo vascular generalizada, convulsdes, calcificagdo dos tecidos moles.
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Raramente os doentes podem desenvolver hipertensdo ou sintomas psiquicos, a
fosfatase alcalina pode diminuir, desequilibrios electroliticos juntamente com a acidose
pode levar a arritmias cardiacas.

Em situacGes mais graves, quando os niveis séricos de calcio excedem 12 mg/dl|, pode
ocorrer sincope, acidose metabdlica e coma. Geralmente, os sintomas de
sobredosagem sdo reversiveis, no entanto, por vezes a sobredosagem pode levar a
insuficiéncia renal ou cardiaca.

E expectdvel que niveis séricos de 25-OH-colecalciferol superiores a 150 ng/ml
estejam associados a um aumento da incidéncia de reagdes adversas.

Tratamento

O tratamento da sobredosagem consiste:

1-Interrupcdo imediata do tratamento com Vitodé (calcifediol) e de todos os
suplementos de calcio e/ou anadlogos da vitamina D.

2- Dieta pobre em calcio.

3- Recomenda-se a administracdo de grandes volumes de liquidos, quer por via oral
quer parentérica, por forma a aumentar a excrecao de calcio. Se necessario
administrar esteroides e forcar a diurese com auxilio de diuréticos da alga como a
furosemida.

4- Em caso de sobredosagem aguda, se a ingestao tiver ocorrido nas ultimas 2 horas
é aconselhavel esvaziamento gastrico e a indugdo do vémito. Pode ser tentada a
administracdo de um laxante (parafina ou 6leo mineral) caso se estime que a vitamina
D ja se encontre no intestino. Por Gltimo, se a vitamina D ja tiver sido absorvida, pode
ser realizada hemodialise ou didlise peritoneal com uma solugdo de didlise sem calcio.

A hipercalcemia resultante de uma administragcao prolongada de calcifediol persiste
durante um periodo de aproximadamente 4 semanas apos a descontinuacdo do
tratamento. Os sinais e sintomas da hipercalcemia sdo normalmente reversiveis.
Contudo, a calcificagdo metastatica pode provocar faléncia cardiaca ou renal e, morte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 11.3.1.1. - Nutricdo e metabolismo. Vitaminas e sais
minerais. Vitaminas. Vitaminas lipossoluveis 9.6.3 - Aparelho locomotor.
Medicamentos que atuam no osso e no metabolismo do cdlcio. Vitaminas D. Cédigo
ATC: A11CCO06 calcifediol.

Metabolismo da vitamina D

A vitamina D tem duas formas principais: D2 (ergocalciferol) e D3 (colecalciferol). A
vitamina D3 é sintetizada ao nivel da pele, pela exposicdo solar (radiacdo ultravioleta)
e é obtida através da dieta alimentar. A vitamina D3 passa por duas transformacées
metabolicas para se tornar ativa; a primeira transformacgdo ocorre no figado, onde a
vitamina D é hidroxilada na posicdao 25 (25-hdroxicolecalioferol ou calcifediol) e a
segunda transformacdo ocorre no rim, originando o 1,25-dihidroxicolecalciferol ou
calcitriol devido a agdo da enzima 25-hydroxycolecalciferol 1-hidroxilase. A conversdo
em 1,25-dihidroxicolecalciferol é regulada pela sua propria concentracdo, através da
hormona paratiroide (PTH) e pelas concentracdes plasmaticas de calcio e fosfato. Sdo
formados ainda outros metabolitos com fungao desconhecida.



O calcitriol é transportado do rim para os tecidos alvos (intestino, osso e possivelmente
rim e glandula paratiroide) ligado a uma proteina plasmatica especifica.

Efeitos farmacodinamicos

A vitamina D promove a absorgdo do calcio e do fésforo no intestino e melhora a
formacdo e a mineralizacdo dssea. Atua a diferentes niveis:

- Intestino: aumento da absorgdo do célcio e do fésforo no intestino delgado.

- Osso: melhora a formagdo e a mineralizagdo 6ssea através do aumento dos niveis
de calcio e fosfato e estimulo da atividade dos osteoblastos.

- Rim: promove reabsorcao tubular de célcio.

- Glandulas paratiroides: inibe a secrecdo da hormona paratiroide.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgao

O calcifediol ou 25-hidroxicolecalciferol € bem absorvido a nivel intestinal sempre que
a absorcdo das lipoproteinas ndo estiver comprometida, nomeadamente dos
quilomicrons. Os &acidos biliares sdao deste modo importantes nesta fase. A absorgdo
acontece maioritariamente na porcdo média do intestino delgado. Aproximadamente
75-80% da absorcao acontecem por este processo.

Distribuicao

O calcifediol é a forma circulante de vitamina D que existe em maior quantidade. As
concentragdes plasmaticas de 25-0OH-colecalciferol refletem a quantidade de vitamina
D armazenada no organismo. Normalmente situam-se entre os 25 e os 40 ng/ml (62.5
a 100 nmol/l) em individuos saudaveis. A concentracdao maxima plasmatica é atingida
apenas 4 horas apds uma administracdo de uma dose oral de calcifediol. O seu tempo

de semi-vida é cerca de 18-21 dias. O calcifediol € armazenado nos tecidos adiposos
e musculares por longos periodos de tempo.

Eliminagao
O calcifediol é fundamentalmente excretado através da bilis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Doses elevadas de vitamina D (de 12 a 15 vezes a dose recomendada em humanos)
demonstraram ser teratogénicas em animais, pelo que potenciais efeitos adversos no
desenvolvimento embrio-fetal ndo podem ser excluidos.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

- Trigliceridos de cadeia média
- Acetato de todo-rac-alfatocoferilo (vitamina E acetato)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade



3 anos
6.4 Precaugdes especiais de conservacao

N3o existem condicOes especiais de conservacgao.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente e equipamento especial para utilizagdo
Ampolas de vidro ambar.

As ampolas sao acondicionadas em suportes, com 5 unidades cada.

Em cada unidade de produto sdo colocados 2 suportes, num total 10 ampolas, e um
folheto informativo.

6.6 Precaugdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminacao.

As instrucOes de abertura e uso estdo ilustradas na imagem seguinte:

Atengao: agitar sempre a ampola antes de abrir

Introduzir a Manter a mao

Colocar o dedo Uma vez aberta
cabeca da indicador da que segura a a ampola,
ampola de vidro outra mado por ampola sem retirar a cabeca
no dispositivo baixo do mexer e da ampola do
quebra ampolas. dispositivo que pressionar a dispositivo e
Agarrar o corpo cobre a cabeca cabeca com o guarda-lo para
da ampola entre da ampola e o polegar para posterior
0 polegar e o polegar por baixo, abrindo a utilizacao.
indicador com o cima, tal como ampola com um
ponto branco indica a figura. movimento
voltado para Os dedos seco.
cima indicadores

deverdao tocar-
se por baixo da
ampola.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Faes Farma Portugal, S.A.Rua Elias Garcia, 28
2700-327 Amadora



8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

5717624 - ampola de vidro ambar transparente com 1,5 ml de solugdo - 10 unidades

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



