RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vitodé Semanal 0.1 mg capsula mole.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula mole contém 0.0.1 mg de monohidrato de calcifediol (equivalente a 96

microgramas de calcifediol).

Excipiente (s) com efeito conhecido:
Cada capsula mole contém 2 mg de etanol; 11 mg de sorbitol liquido (ndo cristalizavel)
(E-420) e 1 mg de vermelho Allura (E-129).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula mole.

Capsula de gelatina mole, vermelha, oval, com unido longitudinal. Dimensao: 11 mm
por 7 mm

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da deficiéncia em vitamina D (isto €&, niveis de 25(0OH)D < 25 nmol/l) no
adulto.

Prevencdo da deficiéncia de vitamina D no adulto com riscos identificados (ver seccdo
5.1).

Adjuvante do tratamento especifico para osteoporose em doentes adultos com
deficiéncia de vitamina D ou em risco de deficiéncia de vitamina D.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

A dose, frequéncia e duracdo do tratamento serdo determinados pelo seu médico e de
acordo com os niveis séricos de 25(0OH)D, tipo e condicdo do doente e outros fatores,
tais como, obesidade, sindrome de ma absorcdo e tratamento com corticosteroides.

- Tratamento de deficiéncia de vitamina D e prevengdo da deficiéncia de vitamina D

no adulto com riscos identificados: uma capsula (0.1 mg de monohidrato de calcifediol)
uma vez por semana.



- Tratamento coadjuvante da osteoporose: uma capsula (0.1 mg de monohidrato de
calcifediol) uma vez por semana.

Vitodé Semanal 0.1 mg cadpsula mole ndo deve ser administrada diariamente.

As concentragGes plasmaticas de 25(0OH)D devem ser monitorizadas depois de iniciado
o tratamento, normalmente 3-4 meses apds o inicio e o tratamento deverd ser
reavaliado em conformidade.

Os habitos alimentares dos doentes devem ser avaliados cuidadosamente e o teor de
vitamina D adicionada artificialmente em certos tipos de alimentos deve ser levado em
consideracdo. Nos casos aplicaveis, podem ser consideradas as recomendacgles
posoldgicas nacionais no tratamento da deficiéncia de vitamina D e na prevencdo.

Doentes com insuficiéncia renal

A utilizacdo de Vitodé Semanal 0.1 mg capsula mole em doentes com doenca renal
cronica deve ser acompanhada de uma monitorizacdo periddica dos niveis séricos de
calcio e fésforo e prevencao da hipercalcemia (ver secgao 4.4).

Doentes com insuficiéncia hepatica
N3o é necessario ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia hepatica.

Populacao idosa
N3o é necessario ajuste posolégico em doentes idosos.

Populagédo pediatrica
A seguranca e eficacia de Vitodé Semanal 0.1 mg cdpsula mole em criangas e
adolescentes ainda nao foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Modo de administracao

Via oral.

As capsulas de gelatina mole de calcifediol podem ser administradas com ou fora da
refeicdo, engolidas inteiras, e podem ser tomadas com agua, leite ou sumo.

4.3 Contraindicagoes

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

- Hipercalcemia (calcio sérico >2,6 mmol/I) ou hipercalcilria

- Litiase calcica

- Hipervitaminose D

4.4 Adverténcias e precaucgoes especiais de utilizacao

Hipercalcemia e hiperfosfatemia

Para obter uma resposta clinica adequada a administracdo oral de monohidrato 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(0OH)D: calcio sérico, fosforo e fosfatase alcalina, bem
como, o calcio e fésforo urinario num periodo de 24 horas. A diminuicdo dos niveis
plasmadticos da fosfatase alcalina € normalmente um dos primeiros sinais de
hipercalcemia.



Uma vez os parametros estabilizados e o doente em tratamento de manutencdo, as
determinacdes acima mencionadas devem ser efetuadas regularmente, especialmente
para os niveis plasmaticos de 25(0OH)D e calcio.

Insuficiéncia renal: administrar com precaucao. O uso deste medicamento em doentes
com doenca renal crénica devera ser acompanhado com uma determinagdo periddica
dos niveis plasmaticos de calcio e fdsforo e prevengdo da hipercalcemia. A
transformacao em calcitriol ocorre no rim; deste modo, em caso de insuficiéncia renal
grave (clearance da creatinina inferior a 30 ml/min) serd observada uma diminuicdo
significativa dos efeitos farmacoldgicos.

Insuficiéncia cardiaca: administrar com precaucdo. Monitorizar o nivel de calcio
plasmatico 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 é aconselhavel fazer a determinagdo do calcio duas vezes por semana.

Hipoparatiroidismo: a 1-alfa-hidroxilase é ativada pela hormona paratiroide. Como
resultado, em caso de insuficiéncia da paratiroide a atividade do calcifediol pode
diminuir.

Imobilizacdo prolongada: doentes com imobilizacdo prolongada pode ser necessario
reduzir a dose de modo a evitar a hipercalcemia

Sarcoidose, tuberculose e outras doencgas granulomatosas: devem ter especial cuidado
com este medicamento, uma vez estas patologias tornam o doente mais sensivel ao
efeito da vitamina D, para além de existir um risco superior de reacGes adversas em
doses inferiores as recomendadas. Devem ser feitas analises periddicas para controlar
os niveis de calcio no sangue e urina.

Interferéncias com testes laboratoriais: os doentes devem ser avisados que este
medicamento contém uma substancia ativa que pode alterar os resultados dos exames
laboratoriais, a determinacdo do colesterol. O calcifediol pode interferir com a
determinacdo do colesterol (método Zlatkis-Zak), conduzindo a falsos aumentos dos
niveis de colesterol sérico.

Adverténcias sobre excipientes

Este medicamento contém 2 mg de alcool (etanol) por capsula mole. A quantidade em
uma capsula é equivalente a menos de 1 ml de cerveja ou 1 ml de vinho. A pequena
quantidade de alcool neste medicamento ndo tera qualquer efeito notorio.

Este medicamento contém 11 mg de sorbitol liquido (ndo cristalizavel) por capsula
mole.

Este medicamento contém vermelho Allura (E-129), que pode causar reacdes
alérgicas.

As Unidades Internacionais (UI) ndao devem ser usadas para a determinagdo da dose
de calcifediol, pois isso pode levar a uma sobredosagem. Em vez disso, a
recomendacdo da dosagem na secao 4.2 deve ser seguida.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

Medicamentos que podem aumentar os niveis de 25(0H)D:



- Inibidores das enzimas do citocromo P-450: medicamentos que inibem o
citocromo P-450 (por exemplo, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol,
cetoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol)
podem inibir o CYP27B1 (também conhecido como la-hidroxilase), que metaboliza o
calcifediol em sua forma ativa (1,25-dihidroxivitamina D3), e CYP24A1, que metaboliza
tanto o calcifediol quanto o calcitriol em metabdlitos inativos, alterando assim as
concentragbes séricas de calcifediol.

- A isoniazida pode aumentar os niveis de 25(0OH)D devido a inibicdo da sua
ativagao metabdlica.

Medicamentos que podem baixar os niveis de 25(0OH)D:

- Fenitoina, fenobarbital, primidona, carbamazepina, difenilhidantoina e outros
indutores de enzimas (tais como glicocorticoides, medicamentos antineoplasicos e
antirretrovirais): os medicamentos indutores enzimaticos podem reduzir a
concentracdo plasmatica do calcifediol e diminuir os seus efeitos pela inducdo do
metabolismo hepatico. Por esta razdo, geralmente é recomendado monitorizar os
niveis plasmaticos de 25-OH-D quando o calcifediol é administrado com
antiepilépticos, que sdo indutores do CYP3A4, de modo a considerar a suplementacao.

- 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
monohidrato de calcifediol.

- Parafina e 6leo mineral: devido a lipossolubilidade do calcifediol, este pode
dissolver-se na parafina e a absorcdo intestinal pode diminuir. Recomenda-se a
utilizacdo de outros tipos de laxantes ou separar as tomas de ambos os medicamentos.

- A rifampicina: pode reduzir a eficacia do calcifediol devido a inducdo de
enzimas hepaticas.

Medicamentos que podem alterar os niveis de calcio/fosfato:

- Diuréticos tiazidicos: a administracdo simultdnea de um diurético tiazidico
(hidroclorotiazida) com  monohidrato de calcifediol, em doentes com
hipoparatiroidismo, pode levar a hipercalcemia, que pode ser transitéria ou requerer
a interrupcao do tratamento com monohidrato de calcifediol.

- Alguns antibidticos, como a penicilina, neomicina e cloranfenicol podem
aumentar a absorgdo de calcio.

- Agentes transportadores de fosfatos tais como os sais de magnésio: uma vez
gue o monohidrato de calcifediol influencia o transporte dos fosfatos ao nivel do
intestino, rim e osso podera ocorrer hipermagnesemia. A dosagem destes agentes
deverd ser ajustada a concentragao de fosfato sérico.

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

-Vitamina D: a administragdo concomitante com outros andlogos da vitamina
D deve ser evitada, por forma a evitar efeitos de adigao e hipercalcemia.

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

- Corticosteroides: a sua agdo contraria os efeitos dos analogos da vitamina D,

tais como, o calcifediol.



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

Interacdes com alimentos e bebidas
Alimentos suplementados em vitamina D devem ser tido em consideragdao, uma vez
que podem surgir efeitos aditivos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A dosagem deste medicamento ndo é recomendada durante a gravidez e aleitamento.
O nivel de ingestdo diaria recomendada de vitamina D3 (colecalciferol, precursor do
calcifediol), durante a gravidez e aleitamento segue as diretrizes nacionais e anda a
volta de 600 UI (correspondente a 15 microgramas de colecalciferol) e nao deve
exceder 2000 UI (correspondente a 50 microgramas de colecalciferol).

Os dados sobre a utilizacdo de calcifediol (sindbnimo de calcidiol, o metabolito do
colecalciferol) em mulheres gravidas sdo inexistentes ou limitados. O monohidrato de
calcifediol ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que a condigcdo clinica
da mulher exija tratamento com calcifediol e os potenciais beneficios para a mae
superem os potenciais riscos para o feto.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver secgao 5.3).

N3o ha indicacdo de que o monohidrato de calcifediol seja teratogénico em humanos
em doses terapéuticas. A sobredosagem de monohidrato de calcifediol deve ser
evitada durante a gravidez, uma vez que a hipercalcemia prolongada pode causar
atraso fisico e mental, estenose adrtica supravalvular e retinopatia da crianga.

Amamentacao

O calcifediol é excretado no leite materno.

O risco em recém-nascidos/criancas ndo pode ser excluido. Isto deve ser considerado
ao administrar vitamina D adicional a crianga amamentada.

Fertilidade
Nao se conhece o efeito do calcifediol na fertilidade humana. Os estudos em ratos nao
demonstraram compromisso da fertilidade (ver secgao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do calcifediol sobre a capacidade de conduzir ou manipular maquinas sao
nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

As frequéncias dos efeitos indesejaveis sdao atribuidas da seguinte forma: Muito
frequente (= 1/10); Frequente (= 1/100, < 1/10); Pouco frequentes (= 1/1.000, <
1/100); Raros (= 1/10.000, < 1/1.000); Muito raros (< 1/10.000); Desconhecido (ndo
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis relacionados a vitamina D estdo associados a um aumento dos
niveis de célcio que podem ocorrer com a ingestdo excessiva deste medicamento, isto
€, associada a uma sobredosagem ou com o tratamento prolongado. As doses de



monohidrato de calcifediol necessarias para causar hipervitaminose variam de
individuo para individuo. As reacdes adversas devidas ao aumento dos niveis de calcio
podem ocorrer numa fase inicial ou numa fase mais tardia (ver seccao 4.9
sobredosagem).

Sistema imunitario

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
Reacdes de hipersensibilidade (tais como anafilaxia, angioedema, dispneia, erupcao
cutanea, edema localizado/inchaco local e eritema).

Doencas do metabolismo e da nutrigao:
Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
hipercalcemia e hipercalciuria.

Notificacdao de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacbes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas através diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil, 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas:

A administracdo de monohidrato de calcifediol em doses altas ou durante longos
periodos de tempo pode causar hipercalcemia, hipercalciiria, hiperfosfatemia e
insuficiéncia renal.

Sintomas iniciais de sobredosagem podem aparecer: fraqueza, fadiga, sonoléncia,
cefaleias, anorexia, boca seca, sabor metalico, ndusea, vomito, célicas abdominais,
polilria, polidipsia, nocturia, obstipacdo ou diarreia, vertigens, zumbido, ataxia, rash,
hipotonia (especialmente em criancas), dor muscular e éssea e irritabilidade.

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

Em situagOes mais graves, quando os niveis séricos de calcio excedem 3 mmol/L, pode
ocorrer sincope, acidose metabdlica e coma. Geralmente, os sintomas de


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

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 375 mmol/L
estejam associados a um aumento da incidéncia de reacdes adversas.

O aumento de calcio, fosfato, albumina e nitrogénio ureico no sangue, bem como
colesterol e transaminases sanguineas sao tipicas deste tipo de sobredosagem.

Tratamento

O tratamento da sobredosagem de Vitodé Semanal 0.1 mg capsula mole consiste:
1-Interrupcdo do tratamento (com Vitodé Semanal 0.1 mg capsula mole) e com
qualquer suplemento de célcio a ser administrado.

2- Fazer uma dieta pobre em calcio. Recomenda-se a administracdo de grandes
volumes de liquidos, quer por via oral quer parentérica, por forma a aumentar a
excregao de calcio. Se necessario, administrar esteroides e forgar a diurese com auxilio
de diuréticos da ansa como a furosemida.

3- Se a ingestdo tiver ocorrido nas ultimas 2 horas, é aconselhavel esvaziamento
gastrico e a indugdo do vomito. Pode ser tentada a administragcdo de um laxante
(parafina ou éleo mineral) caso se estime que o monohidrato de calcifedol j& tenha
passado pelo estdbmago. Por ultimo, se o monohidrato de calcifediol ja tiver sido
absorvido, pode ser realizada hemodialise ou dialise peritoneal com uma solugdo de
didlise sem calcio.

A hipercalcemia resultante de uma administracdo prolongada de calcifediol persiste
durante um periodo de aproximadamente 4 semanas apos a descontinuagdao do
tratamento. Os sinais e sintomas da hipercalcemia sdo normalmente reversiveis.
Contudo, a calcificacao devido a hipercalcemia prolongada pode provocar insuficiéncia
cardiaca ou renal e morte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vitaminas D e analogos, Cédigo ATC: A11CCO06

Mecanismo de acdo

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, em menor extensdo, € obtida através da dieta alimentar. A vitamina D3 (ou
colecalciferol) passa por duas transformacdes metabdlicas para se tornar ativa; a
primeira transformacgdo ocorre na fragdo microssomal do figado, onde a vitamina D é
hidroxilada na posicdao 25 dando origem ao 25-hdroxicolecalioferol, calcifediol ou
calcidiol. A segunda transformacdo ocorre no rim, originando o 1,25-
dihidroxicolecalciferol ou calcitriol devido a agdo da enzima 25-hydroxicolecalciferol 1-
alfa-hidroxilase. A conversao em 1,25-dihidroxicolecalciferol no rim é regulada, entre
outros, pela sua prépria concentragdo, pela hormona paratiroide (PTH) e pelas
concentracgGes plasmaticas de calcio e fosfato. Sdo formados ainda outros metabolitos
com fungdo desconhecida. O 1,25-dihidroxicolecalciferol é transportado do rim para os
tecidos alvos (intestino, osso, glandula paratiroide, entre outros) ligando-se a uma
proteina plasmatica especifica.

Efeitos farmacodinamicos



A vitamina D ativa promove a absorcdo do calcio e do fosforo no intestino e melhora
a formacdo e a mineralizacao dssea e atua em diferentes niveis:

- Intestino: a vitamina D promove a absorcao do calcio e do fésforo no intestino
delgado.

- Osso: o calcitriol melhora a formacado dssea através do aumento dos niveis de calcio
e fosfato e estimulo da atividade dos osteoblastos.

- Rim: o calcitriol promove reabsorcdo tubular de calcio.

- Glandulas paratiroides: a vitamina D inibe a secrecdo da hormona paratiroide.

Eficacia e seguranca clinica

A eficacia e seguranca do monohidrato de calcifediol 75, 100 e 125 ug capsulas moles
foram avaliadas, num ensaio clinico de fase III, randomizado, duplo cego, duplo
simulado, controlado, multicéntrico, com variacdo de dose na populagdo geral com
niveis séricos de 25(0OH)D < 50 nmol/l. Com base no nivel basal de 25(0OH)D na Visita
1, os individuos foram alocados para a Coorte 1 (25(0OH)D: >10 a <20 ng/ml) ou para
a Coorte 2 (25(0OH)D: = 10 ng/ml). Os sujeitos da Coorte 1 foram randomizados para
serem tratados com placebo, monohidrato de calcifediol 75 jpg/semana ou 100
Hg/semana. Os sujeitos da Coorte 2 foram randomizados para serem tratados com
placebo, monohidrato de calcifediol 100 pg/semana ou 125 pg/semana.

674 individuos foram randomizados e 636 completaram a fase principal do estudo (4
meses): 376 sujeitos na Coorte 1 e 260 sujeitos na Coorte 2.

A percentagem de respostas na Coorte 1 (25(OH)D: >10 a <20 ng/ml) e na Coorte 2

(25(0OH)D: < 10 ng/ml) em 16 semanas (desfecho primario) é apresentada nas tabelas
abaixo.

Taxa de resposta na visita 4 (16 semanas) — Coorte 1 (N = 388)

Nivel de 25-OH-D Placebo Monohidrato de Monohidrato de calcifediol
(N =73) calcifediol 75 ug 100 pg
(N = 156) (N = 159)
= 30 ng/ml, n (%) 8 (11,0%) 116 (74,4%) 143 (89,9%)
> 20 ng/ml, n (%) 37 (50,7%) 146 (93,6%) 157 (98,7%)

Taxa de resposta na visita 4 (16 semanas) — Coorte 2 (N =269)

Nivel 25-OH-D Placebo Monohidrato de Monohidrato de calcifediol
(N = 55) calcifediol 100 pg 125 ug
(N = 104) (N =110)
> 30 ng/ml, n (%) 0 (0,0%) 51 (49,0%) 84 (76,4%)
> 20 ng/ml, n (%) 4 (7,3%) 96 (92,3%) 101 (91,8%)

A superioridade dos grupos de calcifediol versus placebo foi demonstrada em ambas
as Coortes para ambos os limites (20 e 30 ng/ml) em 16 semanas (desfecho primario)
(p < 0,0001 para cada hipdtese). Além disso, foi demonstrada superioridade para a
dose mais alta de calcifediol versus a dose mais baixa de calcifediol em ambas as
Coortes para um nivel de resposta de 25(0OH)D = 30 ng/ml (P = 0,0002 para a Coorte
1 eP < 0,0001 para a Coorte 2).



Os niveis mais elevados de 25(0OH)D com capsulas moles de monohidrato de calcifediol
de 75, 100 e 125 ug foram atingidos apds 6 meses de tratamento, indicando que ndo
ha efeito cumulativo.

O tratamento com as trés doses testadas de calcifediol 75 pg, 100 ug e 125 ug foi
seguro e bem tolerado pelos individuos durante o periodo de 52 semanas, sendo
comparavel ao placebo

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O calcifediol € bem absorvido a nivel intestinal, aproximadamente 75-80% da absorgdo
acontece por este processo.

Apds a administracdao oral de calcifediol, a concentracdo maxima sérica de 25-OH-
colecalciferol é atingida aproximadamente apds 4 horas.

Distribuicdo

O calcifediol circula no sangue ligado a uma a-globulina especifica (DBP).

E armazenado nos tecidos adiposos e musculares por longos periodos de tempo.

O armazenamento no tecido adiposo € inferior ao da vitamina D, devido a sua menor
lipossolubilidade.

Metabolismo e Biotransformagao

A producdo de calcitriol a partir do calcifediol é catalisada pela enzima 1-alfa-
hidroxilase, CYP27B1, localizada no rim e em todos os tecidos responsaveis pela
vitamina D. O CYP24A1, localizado nesses tecidos, catalisa tanto o calcifediol quanto
o calcitriol em metabdlitos inativos.

Eliminacdo
O tempo de semivida do calcifediol é cerca de 12 a 21 dias e é fundamentalmente
excretado através da bilis.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Toxicidade de dose repetida

Os efeitos em estudos ndo clinicos de toxicidade de dose repetida com calcifediol foram
observados apenas em exposicbes consideradas suficientemente superiores a
exposicdo humana maxima, indicando que tal toxicidade sé é provavel de ocorrer em
sobredosagem crénica, onde pode resultar hipercalcemia.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade e genotoxicidade com calcifediol.
No entanto, ndo foram relatados efeitos carcinogénicos ou mutagénicos com a
vitamina D3.

Toxidade reprodutiva

Estudos de desenvolvimento embriofetal em coelhos e ratos demonstraram que a
administracdo oral de calcifediol durante a organogénese induz a teratogenicidade,
apenas em doses muito superiores a dose maxima equivalente no ser humano (MHED).
Em ratos, ndo foram observados efeitos em estudos embriofetais em doses claramente
superiores ao MHED.

Nao foi demonstrado que o calcifediol tenha efeitos na fertilidade em ratos em doses
consideradas suficientemente superiores ao MHED.



6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Etanol anidro

Triglicéridos de cadeia média

Gelatina

Glicerol

Sorbitol liquido [N&o cristalino (E-420)]

Dioxido de titanio (E171)

Vermelho Allura (E-129)

6.2 Incompatibilidades

N3o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucgoes especiais de conservacao

Nao existem condicOes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente e equipamento especial para utilizagao
0O medicamento é acondicionado em blisters de em PVC/PVDC-Alu, contendo 4, 12, 24
ou 48 capsulas. Os blisters sdo acondicionados em embalagens de cartdo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminacao e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminacao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Faes Farma Portugal, S.A.

Rua Elias Garcia, 28

2700-327 Amadora

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

5900543 - blister - 4 unidades

5900550 - blister — 12 unidades

5900568- blister - 24 unidades
XXXXXXX - blister - 48 unidades



9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

03/2025



