APROVADO EM
27-05-2020
INFARMED

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO
Deltius 25 000 U.I. capsulas
Colecalciferol (Vitamina D3)
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma capsula contém 625 microgramas de colecalciferol (vitamina D3), equivalente a
25 000 U.I..

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsulas.

Capsulas de gelatina, preenchidas com solugdo oleosa. Corpo transparente e cabeca
branca, com banda verde.

As dimenstes da capsula sdo 15,9 mm x 5,8 mm.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Tratamento inicial em adultos com deficiéncia em vitamina D clinicamente relevante.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

A dose deve ser determinada individualmente pelo médico assistente dependendo da
extensdao de necessidade de suplementacdo com vitamina D. A dose deve ser
ajustada dependendo dos niveis séricos de 25-hidroxicolecalciferol (25(0OH)D)
pretendidos, a severidade da doenca e a resposta do doente ao tratamento.

Dose recomendada:

25 000 U.I. por semana.

ApOs o primeiro més, podem ser consideradas doses mais baixas.

Podem ser consideradas doses mais elevadas sob vigilancia médica:
- 50 000 U.I./semana (1 dose Unica) por 6-8 semanas.

Apos tratamento inicial, pode ser necessario terapéutica de manutencdo com a dose
determinada individualmente pelo médico assistente.

Alternativamente, podem ser seguidas recomendaces posoldgicas nacionais para o
tratamento de deficiéncia em vitamina D.
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Certas populagdes tem risco elevado de deficiéncia de vitamina D, e podem
necessitar de doses mais elevadas e monitorizacdo do 25(0OH)D sérico:

- Individuos institucionalizados ou hospitalizados

- Individuos de pele escura

- Individuos com exposicdo solar efetiva limitada devido a roupa protetora ou uso
constante de protetores solares

- Individuos obesos

- Doentes a ser avaliados para osteoporose

- Uso de certos medicamentos concomitantes (ex. medicamentos anticonvulsivantes,
glucocorticoides)

- Doentes com malabsorcdo, incluindo doenga inflamatoéria do intestino e doenca
celiaca.

- Aqueles que recentemente foram tratados para a deficiéncia de vitamina D, e que
necessitam de terapéutica de manutencgdo.

Populacao especial

- Doentes com compromisso renal
Deltius ndo deve ser usado em combinacdo com calcio em doentes com compromisso
renal grave.

- Doentes com compromisso hepatico
N&do é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico.

- Populagdo pediatrica
Ndo € recomendado Deltius 25000 U.I. capsulas em criancas e adolescentes com
menos de 18 anos de idade.

- Gravidez e aleitamento
Ndo é recomendo Deltius 25000 U.I. capsulas

Modo de administracdo

A capsula deve ser engolida inteira.

Os doentes devem ser aconselhados a tomar Deltius preferencialmente com as
refeicdes (ver seccdo 5.2 Propriedades farmacocinéticas — “Absorcéo”)

4.3 Contraindicagoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa, colecalciferol (vitamina D3), ou a qualquer
um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

- Hipercalcemia, hipercalciuria

- Hipervitaminose D

- Pedra nos rins (nefrolitiase, nefrocalcinose) em doentes com hipercalcemia crénica
presente

- Compromisso renal grave

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
A vitamina D3 deve ser administrada com precaucdo em doentes com compromisso

renal e o efeito nos niveis de calcio e fosfatos devem ser monitorizados. Deve ser
considerado o risco de calcificacao dos tecidos moles. Em doentes com compromisso
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renal grave, a vitamina D na forma de colecalciferol ndo é metabolizada
normalmente e as outras formas de vitamina D tem de ser usados.

Recomenda-se precaucdo em doentes que recebem tratamento para doencas
cardiovasculares (ver seccdo 4.5 Interacdo medicamentosa e outras formas de
interacdo - glicésidos cardiacos incluindo digitdlicos).

Deltius deve ser usado com precaucdao em doentes a serem tratados com derivados
de benzotiadiazina (ver seccao 4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de
interacao) e doentes imobilizados (risco de hipercalcemia e hipercalciuria). Nestes
doentes, os niveis urinarios e plasmaticos de calcio devem ser monitorizados.

Deltius deve ser prescrito com precaugdao em doentes com sarcoidose, devido a um
possivel aumento no metabolismo da vitamina D3 na sua forma ativa. Nestes
doentes, os niveis urinarios e plasmaticos de calcio devem ser monitorizados.

Deltius ndao deve ser usados se pseudohipoparatiroidismo estiver presente (a
necessidade de vitamina D pode ser reduzida pela sensibilidade por vezes normal a
vitamina D, com risco de sobredosagem a longo-termo). Nestes casos, estao
disponiveis derivados de vitamina D mais manejdveis.

No caso de associacdo com tratamentos que ja contém vitamina D, alimentos ricos
em vitamina D3, como o0 caso do doente tomar leite enriquecido com vitamina D,
deve-se calcular a dose total de vitamina D3 ingerida, e o nivel de exposicdo solar do
doente.

Ndo existe uma clara evidéncia sobre como a suplementagcdo com vitamina D3 se
relaciona com as pedras nos rins, mas o risco € plausivel, especialmente num
contexto de suplementacdo concomitante com calcio. A necessidade de
suplementacdo adicional com calcio deve ser avaliada de forma individual. Os
suplementos de calcio devem ser administrados com rigorosa vigilancia clinica.

Os niveis sericos de calcio devem ser monitorizados durante o tratamento de longa
duragdo com uma dose diaria superior a 1,000 U.I. de vitamina D3.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

O uso concomitante de anticonvulsivantes (como a fenitoina) ou barbitlricos (e
possivelmente outros farmacos que induzem os enzimas hepaticos) pode reduzir o
efeito da vitamina D3 por inativacdo metabdlica.

No caso de tratamento com diuréticos tiazidicos, que reduzem a eliminagdo urinaria
de calcio, recomenda-se monitorizar a concentragdo plasmatica de calcio.

O uso concomitante de glucocorticoides pode reduzir o efeito de vitamina D3.

No caso de tratamento com farmacos que contenham digitdlicos e outros glicdsidos
cardiacos, a administracdo de vitamina D3 pode aumentar o risco de toxicidade
digitdlica (arritmia). E necessaria apertada vigildancia médica, acompanhada de
monitorizacdo dos niveis sérios de calcio e eletrocardiograma se necessario.
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O tratamento concomitante com resinas de troca idnica como a colestiramina,
cloridrato de colestipol, orlistato ou laxantes como o 6leo de parafina podem reduzir
a absorcdo gastrointestinal de vitamina D3.

O agente citotoxico actinomicina e agentes antifungicos imidazéis interferem com a
atividade da vitamina D3 por inibicdo da conversdo de 25-hidroxivitamina D3 a 1,25-
dihidroxivitamina D3 pelo enzima do rim, 25-hidroxivitamina D-1-hidroxilase.

Rifampicina pode reduzir a efetividade do colecalciferol devido a inducdo do enzima
hepatico.

Isoniazida pode reduzir a efetividade do colecalciferol devido a inibicdo da ativacdo
metabolica do colecalciferol.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Ndo se recomenda Deltius 25 000 U.I. cdpsulas na gravidez e amamentagdo. Deve
ser usada a formulacao com a dosagem mais fraca.

Gravidez

Dados sobre o uso de colecalciferol (vitamina D3) em mulheres gravidas sé&o
limitados ou inexistentes. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva
(ver seccdo 5.3 Dados de seguranga pré-clinica). Durante a gravidez deve ser
evitada a sobredosagem a longo-termo uma vez que a hipercalcemia prolongada
resultante pode levar ao retardo fisico e mental, estenose adrtica supravalvular e
retinopatia na crianca. A dose didria recomendada para mulheres gravidas é 400
U.I., no entanto, em mulheres que sdo consideradas por ter deficiéncia em vitamina
D3 podem ser necessarias doses mais elevadas (até 2 000 U.I./dia). Durante a
gravidez, as mulheres devem seguir as recomendacdes do seu obstetra pois as suas
necessidades podem variar conforme a severidade da doenca e a sua resposta
individual ao tratamento.

Ndo se recomenda tratamento com doses elevadas de vitamina D na mulher gravida.

Amamentacdo

A vitamina D3 e os seus metabolitos sdo excretados no leite materno. Se necessario,
a vitamina D3 pode ser prescrita a mulheres a amamentar. Esta suplementacdo nao
substitui a administragdo de vitamina D3 no recém-nascido.

Ndo se observou sobredosagem nos bebés induzida pelas mdes a amamentar, no
entanto, quando € prescrita vitamina D3 a uma criangca a amamentar, o pediatra
deve ter em conta qualquer dose de vitamina D3 adicional que a mde esta a tomar.
Ndo se recomenda tratamento com doses elevadas de vitamina D na mulher a
amamentar.

Fertilidade
Ndo existem dados sobre o efeito de Deltius na fertilidade. No entanto, ndo se
espera ocorrer efeitos adversos na fertilidade com niveis enddégenos normais de
vitamina D.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existem dados sobre os efeitos de Deltius sobre a capacidade de conduzir. No
entanto, € improvavel que ocorra qualquer efeito sobre esta capacidade.



APROVADO EM
27-05-2020
INFARMED

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis sdo listados de seguida, por classe de sistema de 6rgdo e
frequéncia. As frequéncias estdo definidas como: pouco frequentes (> 1/1.000, <
1/100) ou raros (> 1/10.000, < 1/1.000).

Doencas do metabolismo e da nutrigdo
Pouco frequentes: hipercalcemia e hipercalciuria

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Raros: prurido, rash e urticaria

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas 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 7373

Linha do medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Descontinuar Deltius se a calcemia exceder 10.6 mg/dl (2.65 mmol/l) ou se a
calciuria exceder 300 mg/24 horas em adultos ou 4-6 mg/kg/dia em criangas. Uma
sobredosagem manifesta-se com hipercalcemia e hipercalciura, e o0s sintomas
incluem: nausea, vomitos, sede, obstipacdo, poliuria, polidipsia e desidratacdo.

Uma sobredosagem cronica pode levar a calcificagdo vascular e de um 6rgdo, como
resultado da hipercalcemia.

Tratamento em caso de sobredosagem

Descontinuar a administracao de Deltius e iniciar a reidratacao.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 9.6.3 Aparelho locomotor. Medicamentos que atuam no

0sso e no metabolismo do cdlcio. Vitaminas D3. 11.3.1.1 Nutricdo. Vitaminas e sais
minerais. Vitaminas. Vitaminas lipossollveis; Codigo ATC: A11CC05
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Na sua forma biologicamente ativa, a vitamina D3 estimula a absorcao intestinal do
calcio, a incorporacgdo do calcio no osteoide, e a libertagdo do cdlcio do tecido 6sseo.
No intestino delgado, promove a reabsorcdo rapida e atrasada do calcio. O
transporte passivo e ativo do fosfato € também estimulado. No rim, inibe a excregdo
do calcio e fosfato por promover a reabsorcdo tubular. A producdo da hormona
paratiroideia (PTH) na paratiroide é inibida diretamente pela forma biologicamente
ativa da vitamina D3. A secrecdo da PTH é inibida também pela reabsorcdo
aumentada de calcio no intestino delgado sob a influéncia da vitamina D3
biologicamente ativa.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
As propriedades farmacocinéticas da vitamina D3 sdo bem conhecidas.

Absorcao

A vitamina D3 é bem absorvida do trato gastrintestinal na presenca da bilis, assim a
administracdao com a principal refeicdo do dia pode facilitar a absor¢cdao da vitamina
D3.

Distribuigdo e biotransformacao
E hidroxilada no figado para se transformar em 25-hidroxicolecalciferol e volta a
sofrer hidroxilacdo no rim para se transformar no metabolito ativo 1,25-
dihidroxicolecalciferol (calcitriol).

Eliminacdo
Os metabolitos circulam no sangue ligados a uma a-globulina especifica, a vitamina
D3 e os seus metabolitos sao eliminados principalmente na bilis e fezes.

Caracteristicas em grupos especiais de individuos e doentes
Quando comparado com voluntarios saudaveis, os individuos com compromisso renal
apresentam uma diminuicdao de 57% da taxa de depuragao.

Os individuos com malabsor¢cdo apresentam absorcdo reduzida e eliminagdo
aumentada de vitamina D3.

Os individuos obesos sdo menos capazes de manter os niveis de vitamina D3 com a
exposicdo solar, e necessitam provavelmente de doses orais de vitamina D3 mais
altas para combater o défice.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos pré-clinicos conduzidos em varias espécies animais demonstraram que
ocorrem efeitos toxicos em animais com doses muito mais altas dos que as doses
terapéuticas necessarias para os humanos.

Em estudos de toxicidade de dose repetida, os efeitos que ocorreram mais
frequentemente foram calcilria aumentada e fosfatlria e proteinuria diminuida.

A hipercalcemia foi reportada com doses elevadas. Num estado de hipercalcemia
prolongada, as alteracGes histologicas (calcificagdo) foram mais frequentemente
suportados pelos rins, coragdo, aorta, testiculos, timus e mucosa intestinal.
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O colecalciferol (vitamina D3) demonstrou ser teratogénico a altas doses em
animais.

O colecalciferol (vitamina D3), a doses equivalentes as usadas terapeuticamente,
ndo demonstrou atividade teratogénica.

O colecalciferol (vitamina D3) ndo tem potencial mutagénico ou atividade
carcinogeénica.

Foram observados microcefalia, malformacdo cardiaca e anormalidades no esqueleto
em descendentes. Descendentes de coelhas gravidas tratadas com doses altas de
vitamina D tiveram lesdes anatomicas similares a estenose aortica supraventricular e
descendentes que nao apresentam essas alteracbes demonstraram toxicidade
vascular similar ao adulto seguido de toxicidade aguda por vitamina D. Colecalciferol
é também fetotoxico em murganhos com menos e menores descendentes de
murganhos gravidas a receber doses médias e altas de vitamina D.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Azeite refinado,

Gelatina,

Di6xido de titanio (E 171)

Oxido de ferro amarelo (E 172),

Oxido de ferro preto (E 172).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C.

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

O recipiente primario € um blister de PVC/PVDC-Aluminio em embalagens de cartdo.
Embalagens de 1 capsula (1 blister/embalagem), 3 capsulas (1 blister/embalagem),
4 capsulas (1 blister/embalagem), 8 capsulas (2 blisters/embalagem) e 12 capsulas
(3 blisters/embalagens).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento
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Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

ITF Medivida, Produtos Farmacéuticos, Lda
Rua Dom Anténio Ribeiro, n® 9

1495-049 Algeés

Portugal

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

NO de Registo: XXXXX - 1 capsula, 25000 U.I., blister de PVC/PVDC - Aluminio
N© de Registo: 5768601- 3 capsulas, 25000 U.I., blister de PVC/PVDC-Aluminio
N© de Registo: 5768619- 4 capsulas, 25000 U.I., blister de PVC/PVDC-Aluminio

N© de Registo: 5768627- 8 capsulas, 25000 U.I., blister de PVC/PVDC-Aluminio
NO de Registo: 5768635- 12 capsulas, 25000 U.I., blister de PVC/PVDC-Aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 25 de Margo de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



