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IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
Sigmacalciddt
alfacalcidol

APRESENTACOES
Cépsula gelatinosa mole 0,25 mcg/céapsula: Caixa3®hou 100 capsulas.
Cépsula gelatinosa mole 1 mcg/capsula: Caixa coou3®0 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada capsula de 0,25 mcg contém:
alfacalcidol...
Excipientes: butilhidroxianisol, butilhidroxitoluenacetato de racealfatocoferol, acido citrico @miélicool etilico, 6leo de
amendoim.

Composicao da capsula: glicerol, gelatina, metlpano, propilparabeno, corante vermelho, aguaiqantd.

Cada capsula de 1 mcg contém:
alfacalcidol
Excipientes: butilhidroxianisol, butilhidroxitoluenacetato de racealfatocoferol, acido citrico @miélicool etilico, 6leo de
amendoim.

Composicao da capsula: glicerol, gelatina, metlpano, propilparabeno, corante amarelo crepluscoifante amarelo quinoleina,
agua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Sigmacalciddl é indicado no tratamento de doencas relacionastasacdisfuncdo do metabolismo de célcio devidonirdiicdo
da 1-alfa-hidroxilagdo, como ocorre na insufici@ne@nal, em outros distirbios associados com stéesia a vitamina D e na ma
absorcédo de calcio da osteoporose.

As indicagfes sao:

- Osteoporose;

- Osteodistrofia renal (doenga éssea renal ou tiama renal);

- Hipoparatireoidismo;

- Hiperparatireoidismo (com doenca 6ssea);

- Raquitismo e osteomalacia nutricional e méa ahsort

- Raquitismo e osteomalacia hipofosfatémica resista vitamina;

- Raquitismo e osteomalacia pseudo-deficiente (tipedependente).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo de metanalise, foi realizado umaiafg#io baseada em evidéncia quantitativa que reaefieacia dos metabolitos
da Vitamina D — alfacalcidol e calcitriol na derzgié mineral 6ssea e na taxa de fraturas. O trabaluiu que os D-hormonios
(DH) reduziram significativamente os indices deéuira global. Dados demonstraram a eficacia de DHenda 6ssea e prevengao
de fraturas em pacientes nao expostos aos coeid@#s (CS) e na perda éssea em pacientes expas€s, a luz das evidéncias
cientificas mais confiaveis. Sua eficacia na reduizfinimero de fraturas em pacientes expostosa@Bua a ser determinada.
Outro estudo relata a eficacia de alfacalcidol steaporose. Foi feito em 50 pacientes com areitenatéide (AR). No estudo, 30
pacientes com AR receberam 0,75-1,0 mcg / diafdeatidol durante 12 meses enquanto 20 pacientesAdR ndo receberam a
droga. Foi verificada a densidade mineral do teddseo (MD) da regido proximal do fémur e da collombar utilizando
absorciometria dupla de raios-X no inicio do traato e 12 meses depois. Foi estabelecido que laittmaestabiliza MD do colo
do fémur e da coluna lombar. Um aumento MD sigaffio foi observado nas areas do fémur proximafieoa tecido 6sseo
cortical prevalecé.

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia dasgierapia oral de altas doses de alfacalcidolalfa (OH) D3) em
hiperparatireoidismo secundéario. Foram adminissadeses de 5,0-7,0 microgramas (0,1 microgramasérmi§ pacientes de
hemodialise, com elevagdo dos niveis séricos d® 4ezes PTHi. Os niveis séricos de PTHi foram dexia cada 3 meses do
tratamento. Apds trés primeiros meses de tratanentoos niveis séricos de PTHi diminuiram em o#oigntes. Foi concluido
pelo estudo que a pulsoterapia do alfa-1-oral (DBl)é eficaz para a supressao da atividade da neghidé nos pacientes com
hiperparatireoidismo gravé.

'Richy, F. et al. Efficacy of alphacalcidol and daiol in primary and corticosteroid-induced osteapsis: a meta-analysis of their
effects on bone mineral density and fracture i@&teoporos Int,, 15(4):301-10, 2004 Apr.

“Gukasian D.A., et al. Effects of alphacalcidol mineral density of bone tissue in patients withurnatoid arthritisKlin Med
(Mosk);79(9):47-50, 2001.

SSwitalski M, et al. Evaluation of the treatmentiedgty of secondary hyperparathyroidism with ordpudoses of alphacalcidol,
Pol Arch Med Wewrp8(10):358-65, 1997 Oct.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Sigmacalciddl tem o efeito terapéutico previsto de promover umethora no metabolismo do célcio.

O alfacalcidol (1-alfa-hidroxivitamina{®bu 1-alfa OH BQ) sofre uma rapida conversdo hepética para 1,88edivitamina Q3 [1,25
(OH)2 D3], metabdlito da vitaminasPque age como regulador do metabolismo de célfisfato. Devido a essa rapida conversao,
os efeitos terapéuticos do alfacalcidol séo, vimeate, 0s mesmos que aqueles da 1,25-diidroxiinai@; (calcitriol).

Os efeitos principais sao:



- aumentar os niveis de 1,25-diidroxivitaming @rculantes e, consequentemente, aumentar a dosartestinal de calcio e
fosfato;

- promover mineralizacéo 6ssea;

- diminuir os niveis de horménio paratireoidianop@sma, bem como, diminuir a reabsorcéo 6sseapcaliio de dores ésseas e
musculares.

Quando a 1-alfa-hidroxilagdo nos rins esta prepdhc a produgdo endégena de 1,25-diidroxivitaminadta reduzida. Esse fato
contribui para o distdrbio no metabolismo mineralcantrado em inimeras doencas, incluindo doencgasagsrenais,
hipoparatireoidismo e raquitismo vitamina D-deperee

Essas doengas que necessitam de altas dosesrdmaifa para sua corregdo irdo responder a pequiesas de alfacalcidol que
n&o depende do processo de 1-alfa- hidroxilacal.rAdicionalmente, o tratamento com Sigmacaléida ma absorcéo de célcio
associada com a pés-menopausa senil ou osteopodozida por esterdide, melhora o balango negakévoalcio desses pacientes.
Quanto mais positivo for o balanco de célcio pragiupelo tratamento com Sigmacalcflein pacientes osteoporéticos, menores
serdo as perdas 6sseas e as taxas de fraturas 6ssea

Quando se usa vitamina D, a alta dosagem e o teimpesposta terapéutica variado podem acarretdipsrcalcemia, que pode
demorar muitas semanas, as vezes meses, par@sgerré@om alfacalcidol, o comeco da resposta &eriaga € mais rapido, requer
menor dosagem, e, caso ocorra hipercalcemia, diggr revertida interrompendo-se o tratamenta@algoins dias.

FARMACOCINETICA:

O alfacalcidol € um precursor sintético do caleltrEle passa por uma 25-hidroxilagédo no figadaprondo o metabdlito ativo da
vitamina D - calcitriol. Sabe-se que esta transég@o ocorrén vivo em humanos. Desse modo, alfacalcidol pode seidsyagdo
como uma pré-droga do calcitriol. O alfacalcidabtalmente convertido para calcitriol. O alfacatdigrové uma fonte mais eficaz
de calcitriol para a corrente sanguinea. Como acal€idol requer uma 25-hidroxilacéo hepéatica,petevavelmente prové uma
producéo continua de calcitriol, comparado comaegak flutuagbes das concentragBes plasmaticasdedss de calcitriol, que
provavelmente ocorre seguindo doses diarias de(DB% Ds. A conversédo do alfacalcidol para calcitriol ndafétada por doenca
hepatica. Doengas hepéticas como a cirrose aleoéliu pos-necrética ou doenga hepatica cronicaafgiam a 25-hidroxilacéo
hepética. Desse modo, os pacientes com as doetigas raencionadas podem receber completamente eidies do tratamento
com alfacalcidol.

Como alfacalcidol pode ser considerado uma préadidy calcitriol, apés sua 25-hidroxilagdo no figase transformando em
calcitriol livre no sangue, a farmacocinética que eras relatada é a do calcitriol.
Absorcéo: O calcitriol é rapidamente absorvido petestino. Apds administracdo oral de doses d& 8,2,0 mcg, concentracdes
séricas maximas sdo alcangadas em seis horas. afipdisistragdo multipla, niveis séricos de calditéitngem um estado de
equilibrio dindmico em 7 dias, em relacédo a doseatistriol administrada.

Distribuicdo: Apdés administragdo de dose oral Urdea0,5 mcg de calcitriol, as concentracdes séneédias de calcitriol
aumentaram do valor inicial de 40,0 + 4,4 pg/mLapa®,0 + 4,4 pg/mL apds duas horas e decrescenardbBd + 6,9 pg/mL apds
quatro horas, para 50,0 + 7,0 ap6s oito horas,4shtad,6 pg/mL , ap6s doze horas e para 41,5 p&rbL ap6s 24 horas. Durante
a passagem pela corrente sanguinea, o calcitdotres metabdlitos da vitamina D ligam-se as pnaieiplasmaticas especificas.
Ha necessidade de cuidados especiais, visto qaleitriol passa da corrente sanguinea da mée pavaente sanguinea do feto e
para o leite materno.

Metabolismo: Diversos metabdlitos do calcitrioldaaum exercendo diferentes atividades da vitaminfoi@m identificados: 1A,
25-diidroxi-24-oxo-colecalciferol, 1A, 23,25-triioi-24-oxo-colecalciferol, 1A, 24R,25-triidroxicalalciferol, 1A, 25R-
diidroxicolecalciferol-26,23S-lactona, 1A, 25S, @idroxicolecalciferol, 1A, 25-diidroxi-23-oxo-cetalciferol, 1A, 25R,26-
triidroxi-23-oxo-colecalciferol e 1A-hidroxi-23-daoxi-24, 25,26,27-tetranorcolecalciferol.

Eliminacéo: A meia-vida de eliminacéo de calcitriolsoro é de trés a seis horas.

No entanto, o efeito farmacoldgico de uma dosealdécalcitriol dura de trés a cinco dias. O caitié excretado pela bile e esta
sujeito a circulagio éntero-hepéatica. Ap6s admagéb intravenosa de calcitriol marcado radioatesae a pacientes saudaveis,
cerca de 27% da radioatividade é detectada nas tezerca de 7% na urina, em 24 horas. No sextapfia administracdo
intravenosa de calcitriol radioativo, a excrecamulativa de radioatividade representou uma média6dé na urina e 49% nas
fezes, respectivamente.

Farmacocinética em situacdes clinicas especiaispdmentes com sindrome nefrética ou que fazem tigiise, os niveis séricos
de calcitriol estéo reduzidos e o tempo para oemraento de picos de concentracdo esté prolongado.

4. CONTRAINDICAGOES

O alfacalcidol é contraindicado nos seguintes casos

-hipercalcemia;

-hiperfosfatemia (exceto quando ocorre hipopaaitiiemo);

-hipermagnesemia.

O alfacalcidol ndo deve ser administrado em pagseodbm evidéncia de toxicidade a vitamina D ou eoitla hipersensibilidade
aos efeitos da vitamina D ou a qualquer um de @eél®gos.

Também néo deve ser administrado em pacientes eohecida hipercalcemia associada a sarcoidoseyitgmeinose D, estados
de mé absorcao, arteriosclerose obliterante, pexrains, calcificacdo metastatica e Sarcoidoses

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O alfacalcidol aumenta as absorgdes intestinaéalbéo e fosfato, cujos niveis séricos devem searito@dos, particularmente, em
pacientes com problemas renais. Durante o trataneanh alfacalcidol, os niveis de calcio no plasm@aeurina (coleta em 24
horas) devem ser determinados pelo menos a calangges. O alfacalcidol sé deve ser prescrito quémdpossivel fazer a
monitoracdo dos niveis de célcio ou de outros petr@s bioquimicos sobre uma base regular.

Para pacientes em didlise, niveis séricos de ¢dtistoro, magnésio e fosfatase alcalina devenuswmrminados periodicamente.
Para os pacientes com hipoparatireoidismo, niv@ieas de calcio, fésforo e célcio na urina (coleta 24 horas) devem ser
determinados periodicamente. Para os pacientedifdige, niveis séricos de calcio, fésforo, fodfatalcalina, creatinina e PTH
intacto (PTHi) devem ser determinados inicialmeftepois disso, niveis séricos de calcio, fosfoosfdtase alcalina e creatina
devem ser determinados mensalmente por um per@onteses e, entdo, determinado periodicamente.ifrratto (PTHi) deve
ser determinado periodicamente a cada 3-4 meseforiio de visitas. Durante o periodo de titulag@otratamento com
Sigmacalcidd! niveis séricos de céalcio devem ser verificados panos duas vezes por semana

O alfacalcidol deve ser administrado com cautelgaaientes com hipercalcidria, especialmente nagu&m histérico de calculo
renal.



O alfacalcidol deve ser administrado com cautaiebtan em pacientes imobilizados, por exemplo, aguple se submeteram a
cirurgia, pois estao particularmente expostossmrile hipercalcemia.

Nos pacientes com funcéo renal normal, a hipensaiceronica pode estar associada com um aumentyeadinina sérica.
Enquanto isso geralmente é reversivel, € importaegses pacientes prestar muita atencdo aos fafjeeepodem conduzir a
hipercalcemia. A terapia com Sigmacalcftdeve sempre ser iniciada com a menor dose posi#vatordo com a indicagio
terapéutica e ndo deve ser aumentada sem monitmi@medadoso dos niveis séricos de cdlcio. Unimasva da ingestdo diaria
de célcio na dieta deve ser feita e o consumoaaastquando indicado. Pacientes com funcéo renahalodevem evitar a
desidratac&o. A ingestdo adequada de liquidossigweantida.

Se h& uma evidéncia bioquimica de restauragdo ¢sse@xemplo: os niveis de fosfatase alcalinarmetm ao normal), pode-se
desenvolver hipercalcemia se a dose de SigmacHicidfio for diminuida adequadamente. Se ocorrer fifmnmia ou
hipercalciiria, isso pode ser corrigido rapidamemtterrompendo-se o tratamento com o medicamertone suplementos de
célcio até o nivel plasmatico de célcio retornar reomal, usualmente em uma semana. Sigmacdicidotle, entdo, ser
reintroduzido com metade da Gltima dose usada.

Carcinogénese, mutagénese, reproducao:

Os estudos a longo prazo nos animais ndo tenresidi@gados para avaliar o potencial carcinogénéoalcitriol cuja pro-droga € o
alfacalcidol. O calcitriol ndo é mutagénicovitro no teste de Ames, nem € genotéxiteivo no ensaio de micronucleo do rato.
N&o houve efeito significativo do calcitriol sotardertilidade e/ou desempenho reprodutivo geratjeenforam observados em um
estudo de segmento | em ratos em doses de até@,B8kg (aproximadamente 3 vezes a dose maximaneutada baseada na
area de superficie corporal).

Teratogenicidade na gravidez, efeitos na gravidez:

Foi encontrada teratogénicidade em coelhos quaalddrol cuja pro-droga € o alfacalcidol foi adnsimado em doses de 0,08 e
0,3 mcg / kg (aproximadamente 2 e 6 vezes a dogsamadecomendada baseada em mg/m2). Todos osdkbefet 3 litros nestas
doses mostraram anormalidades externas e esqgasléfio entanto, nenhum dos outros 23 litros (156sfeapresentou
anormalidades esqueléticas e externas em comparagfos controles.

Os estudos de teratogenicidade em ratos com digs@sté mcg / kg (aproximadamente 5 vezes a dozsamadgecomendada
baseada em mgAm&o mostraram nenhuma evidéncia de potenciabt@aico. Ndo existem estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas. O calcitriol d®reusado durante a gravidez somente se os pateheneficios justificarem o
risco potencial para o feto.

Efeitos nao teratogénicos:

No coelho, doses de 0,3 mcg / kg / dia (cerca dezés a dose maxima recomendada baseada na &wgediécie), administrada
em dias 7-18 da gestacdo e resultou em 19% a idadal materna, uma diminuicdo no peso corporal onfedal e um ndmero
reduzido de recém-nascidos sobreviveu até 24 hdmsstudo sobre o desenvolvimento perinatal enpée-em ratos resultou em
hipercalcemia na prole quando foi administradoitat cuja pré-droga é o alfacalcidol em dosesOq@8 ou 0,3 mcg / kg / dia
(aproximadamente 1 e 3 vezes a dose maxima recani@rmhseada em mdjmhipercalcemia e hipofosfatemia quando foi dado
calcitriol na dose de 0,08 ou 0,3 mcg / kg / dien Butro estudo realizado em ratos, ganho de pesermoafoi ligeiramente
reduzido com uma dose de 0,3 mcg / kg / dia (apradamente 3 vezes a dose maxima recomendada baseadsy/m)
administrado em dias 7-15 da gestacdo. A prolenda mulher quando foi administrado de 17 mcg / @die 86 mcg / dia de
calcitriol (cerca de 17-36 vezes a dose maximameoalada), durante a gravidez, houve manifestac&ipdecalcemia suave nos
primeiros dois dias de vida, que retornou ao noamatrés dias.

Gravidez e LactagadNao ha evidéncias suficientes que assegurem assegudo uso de alfacalcidol na gravidez, apesastde
sendo utilizado por muitos anos, sem nenhum eéali@rso aparente. Estudos em animais néo revelaeahum risco, porém,
como ocorre com todas as drogas, alfacalcidol sé der usado durante a gravidez, se o tratamenteséencial e ndo houver
melhor alternativa disponivel.

Apesar de ndo estar definitivamente estabelecidi®cp que niveis de 1,25- diidroxivitaming fixdem ser encontrados no leite
materno, em mulheres tratadas com alfacalcidad. pesle influenciar o metabolismo de calcio do latetee a descontinuacédo da
amamentacéo deve ser considerada.

Categoria de risco B: Os estudos em animais nammkgnaram risco fetal, mas também ndo héa estuddsotdos em mulheres
gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelasans, mas que nédo foram confirmados em estuslttsotados em mulheres
gravidas.

Pacientes idosos:

Estudos clinicos néo incluiram quantidade sufieigig pacientes com mais de 65 anos e ndo deteamirsgr estes respondem
diferentemente em relagdo aos mais novos. Outrariérgia clinica relatada nado identificou diferenges respostas entre os
pacientes idosos e mais jovens. Em geral, a seligd@lmse para um paciente idoso deve ser cautglesdmente comegando na
parte de baixo da escala de dose, refletindo aéreda maior da fungéo hepética, renal ou cardeada, doenga concomitante ou
outra terapia de droga.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- alfacalcidol/glicosideos digitalicos: para patésnem tratamento com preparacdes digitalicasrdafsemia pode precipitar
arritmias cardiacas. Pacientes utilizando digitdliconcomitantemente com alfacalcidol devem serrhenitorados;

- alfacalcidol/barbitiricos/drogas  anticonvulsivmt enzima-indutores: pacientes utilizando barloibdri ou outros
anticonvulsivantes enzima-indutores, podem neeesit uma dosagem elevada de Sigmacaftiuhnla produzir o efeito desejado
ja que a metabolizagdo dessas drogas pelo figadi® ipiir a metabolizagdo do alfacalcidol devidocnpeticdo por sistemas
enzimaticos;

- alfacalcidol/drogas que afetem a absorcéo im@st absorgéo de alfacalcidol pode ser prejudigado uso de 6leo mineral (uso
prolongado), colestiramina, colestipol, sucralfatiograndes quantidades de antiacidos a base dénaufode ser necesséaria uma
dosagem maior de alfacalcidol para obter o efasefdo;



- alfacalcidol/magnésio: deve-se ter cautela quantaso de antiacidos a base de magnésio ou lagaim pacientes que tomam
alfacalcidol e que estdo com Insuficiéncia rendhizra, em tratamento dialitico. Pode ocorrer higgmesemia;

- alfacalcidol/célcio/tiazidas: o risco de hipepeahia aumenta em pacientes que tomam preparac@&somiém calcio ou
diuréticos tiazidicos, concomitantemente com altadal em fungdo da diminuicdo da excrecdo de caf@ urina. Por isso,
algumas precaugdes devem ser tomadas quando asitagdp concomitante € necessaria.

- alfacalcidol/cetoconazol: O cetoconazol podeiiniénto as enzimas de sintese e catabolismo déricd) cuja pré-droga € o
alfacalcidol. Redug6es nas concentragdes séricealci&iol endégeno foram observadas apds a adtragéio de 300 mg / dia para
1200 mg / dia de cetoconazol por semana para hosaewgiveis. No entanto, estudiosivo da interagcdo de droga do cetoconazol
com calcitriol ndo foram investigados.

- alfacalcidol, vitamina D e analogos/corticostded: Ha relacdo de antagonismo funcional existmite analogos de vitamina D,
gue promovem a absor¢ao de célcio, e corticosespgle inibem a absorcéo de célcio.

- alfacalcidol/agentes que transportam fosfat@calicidol também tem um efeito sobre o transpatéosfato no intestino, rins e
0ssos, a dosagem de agentes de ligacao de fosfaser regulada de acordo com a concentracéa sériosfato.

- alfacalcidol/suplementos de célcio: suplement<sélcio e ingestdo sem controle de outras prepesague contenham célcio
devem ser evitadas.

- alfacalcidol/vitamina D e derivados: o alfacatii@ um potente derivado da vitamina D. Doses faoidgicas de vitamina D e de
seus derivados ndo devem ser administradas dusamggamento com alfacalcidol devido & possibilelatd efeitos aditivos e
aumento de risco de hipercalcemia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Repidg luz e manter em lugar seco. O prazo de id® produto é de 24
meses partir da data de fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

A cépsula gelatinosa mole de 0,25 mcg de Sigmalediat vermelha, translicida e oval.
A cépsula gelatinosa mole de 1.00 mcg de Sigmaiediaé laranja, translicida e oval.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dosagem e administragéo de Sigmacalidevem ser ajustadas de acordo com as recomendapgdes seguem. A dosagem
inicial para todas as indicagGes, com excecéo @apsrose, € de:

Dosagem inicial

Adultos 1 mcg ao dia
Pacientes idosos 0,5 mcg ao dia
Osteoporose 0,5 mcg ao dia

A dosagem, subsequentemente, pode ser ajustadiade fvitar hipercalcemia, de acordo com a respstmimica. Os niveis de
calcio (preferencialmente corrigidos por ligacdmt@ica) devem ser inicialmente, medidos semanabneAt dose de
Sigmacalcidd! pode ser aumentada por incrementos de 0,25 adilis A maioria dos adultos tem respostas coregids 1 até
3 mcg/dia. Uma vez que a dose € estabelecidayess mie célcio devem ser medidos a cada 2 a 4 seman

Em pacientes com osteomalacia a ndo normalizagéidaralo célcio sérico ndo justifica um aumento oaadem. Outros
indicadores de resposta como nivel plasmético sfatiise alcalina podem ser critérios mais Uteis pajuste da dose.
Indicadores de resposta, em adigdo ao calcio ptasmaodem incluir: uma progressiva reducdo déafese alcalina e nivel de
horménio da paratiredide, um aumento na excregadrna de calcio em pacientes com insuficiénciarermelhora radiogréafica e
histolégica 6ssea. Quando ha evidéncia bioquimicaadiografica de restauragdo 6ssea (ou no hipiiemidismo quando os
niveis de célcio ficam normais), a dose necespara manutengéo geralmente diminui para 0,25 ag2diac

Caso ocorra hipercalcemia, deve-se parar o uso Sgmacalcidd! até que o nivel plasmatico de célcio volte ao nbrma
(normalmente uma semana) e, entéo, reiniciaddantento com metade da dosagem anterior.

Doenca 6ssea renal (osteodistrofia renal): pacientm altos niveis plasmaticos de célcio podemhigerparatireoidismo
autbnomo. Nesta situacéo, eles podem néo respamdeifacalcidol e outras medidas terapéuticas posiemindicadas. Em
pacientes com doenca renal cronica, € particulgemeportante checar frequentemente o célcio plasmporque hipercalcemia
prolongada pode prejudicar ainda mais a fun¢éd.rena

Antes e durante o tratamento com Sigmacal@jdoluso de agentes ligantes de fosfato para preeehiperfosfatemia, deve
também ser considerado.

Hipoparatireoidismo: niveis plasmaticos baixos &eio podem ser perigosos e devem ser restauradosreal, isso ocorre mais
rapidamente com o alfacalcidol que com vitaminaADhipocalcemia severa é corrigida mais rapidamenta altas doses de
Sigmacalcidd! (por exemplo 3-5 mcg), junto com suplementos dgaa

Hiperparatireoidismo: em pacientes necessitandaidggia por hiperparatireoidismo priméario ou tér@, tratamento pré-
operatério com Sigmacalcidgbor 2-3 semanas pode reduzir as dores Gsseas atimiepm agravamento da hipercalcemia. Para
diminuir o risco de hipocalcemia pés-operatériginSacalcidd? deve ser continuado até o nivel plasmatico defasé alcalina
voltar ao normal ou até que ocorra hipercalcemia.




Raquitismo e osteomalécia nutricional e ma absuribsteomalacia proveniente de ma absorcdo quendsm altas doses de
vitamina D via IM ou IV, ir& responder a doses paps de Sigmacalcidolia oral. Raquitismo e osteomalécia nutricionaigem
ser rapidamente curados com Sigmacal€idol

Raquitismo e osteomalacia hipofosfatémica vitamihaesistente: doses normais de SigmacalBidapidamente aliviam a
miopatia, quando presente e aumentam a retenc&dlde e fosfato. Alguns pacientes podem necesdiasuplementacéo de
fosfato. Nem altas doses de vitamina D, nem deemgitos de fosfato sdo completamente satisfatdessas condicdes.

Raquitismo e osteomalacia pseudo-deficiente (D1udgete, tipo I): assim como com a condigdo nutn@iodoses orais similares
de Sigmacalcid8lsdo efetivas em circunstancias que necessiteftededases de vitamina D.

Osteoporose: ma absorgdo de célcio é uma causantaauosteoporose, tanto pés-menopausa, como seniidoizida por
esterdide. A diminuigdo na absorgao intestinal dei@ esta associada a baixos niveis de 1,25-diidtamina D;, e pode ser
normalizada por pequena dose (provavelmente dsiséofjica), administrada oralmente, de alfacalc{@b mcg). O aumento da
absorcéo de calcio esta associado a um aumentaio grinério, a magnitude disso esta associadaadosagem de alfacalcidol
e com o consumo de calcio dietario. Suplementaedcattio s6 é recomendada em pacientes osteomw&ico consumo pela
dieta for claramente inadequado.

Na maioria dos pacientes é mais conveniente ajastase de alfacalcidol em relagcdo ao consumadi&ricélcio.

A posologia esta baseada em experimentos clinmmasgbter os melhores efeitos com o tratamento.

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou siggado.

9. REAGOES ADVERSAS

Os efeitos adversos geralmente relatados séo eagetio relacionados aos sintomas da hipercaleemia caso de insuficiéncia
renal, hiperfosfatemia que podem ser induzidastpedgia com alfacalcidol. Em pacientes que sofiitise, o possivel influxo de
célcio resultante da solucéo de didlise deve sesiderado.

Na terapia com alfacalcidol ndo se tem notado swgfeitos adversos associados.

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1.000):

Os sinais precoces e tardios e sintomas de intgBac@or vitamina D associada com hipercalcemiaraéms e encontram-se
descritos abaixo:

Precoces: fragueza, dor de cabeca, sonolénciaeagumitos, boca seca, constipacédo, dor muscddagssea, gosto metdlico e
anorexia, dor abdominal ou dor de estbmago.

Tardios: politria, polidipsia, anorexia, perda desq@ nictria, conjuntivite (calcificada), pancieatfotofobia, coriza, prurido,
hipertermia, diminui¢éo da libido, aumento da uréilbumindria, hipercolesterolemia, elevagdo da T@ST) e TGP (ALT),
gravidez ectdpica calcificacdo, nefrocalcinoseghgnséo, arritmias cardiacas, distrofia, dist@risensoriais, desidratacéo, apatia,
interrupcao do crescimento, infecces do tratcéuidn e, raramente, psicose evidente.

Em estudos clinicos em hipoparatireoidismo e pdeipdparatireoidismo, hipercalcemia foi observadapei menos uma vez em
cerca de 1 em cada 3 pacientes e hipercalcilrieeeta de 1 em 7 pacientes. Elevados niveis derineasérica foram observadas
em aproximadamente 1 em cada 6 pacientes (cemetadele dos quais tinham niveis normais na linHzade).

Em simultdneo hipercalcemia e hiperfosfatemia, ifiédgdo dos tecidos moles pode ocorrer, o que psde visto
radiograficamente.

Nos pacientes com funcéo renal normal, a hipezodk cronica pode estar associada com um aumeiteaiznina serica.
Reacdes muito raras (< 1/10.000):

Reacdes de hipersensibilidade (prurido, erupc@@seas, urticaria e, muito raramente graves distside pele eritemas) podem
ocorrer em individuos suscetiveis. Um caso demsatmultiforme e um caso de reagdo alérgica (inctagdabios e da urticaria
por todo o corpo) foram confirmados.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagcbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

ManifestacGes de hipercalcemia podem se expredisécamente, tais como: mal estar, fadiga, fraquezatigem, tontura,
sonoléncia, dor de cabeca, boca seca, constipdigdigia, azia, vomito, dor abdominal e outros defmrtos gastrintestinais, dor
muscular, dor dssea, dor nas articulagdes, prondealpitacdes.

Tratamento: se ocorrer hipercalcemia, deve-se adspa administragio @&igmacalcidoP. Hipercalcemia severa pode necessitar
de procedimentos gerais de suporte com fluidovetraso e, se necessario, administrar diuréticdcaeoa corticosteroide.

Em superdose aguda, o tratamento imediato com davaghstrica e/ou administragcdo de 6leo mineral pedezir a absorcéo e
promover a eliminagao fecal.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Histérico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alterag@es de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versdes o .
expediente N°. expediente Assunto expediente Ne°. expediente Assunto Aprovaco Itens de bula (VPIVPS) Apresentacgdes relacionadas
N&o houve alteragéo ng
10461 — 10461 — texto de bula. Céapsula gelatinosa mole 0,25
ESPECIFICO — ESPECIFICO - Submisséo eletrénica mcg/cépsula: Caixa com 30 ou 1(
28/05/2014 | 0431329/14-1 | Inclusdo Inicial | 28/05/2014 | 0431320/14-1] 'Clusdo nicial |\ ogi05014 apenas para VPIvPs | capsulas.
- nclusao Inicia de Texto de oot Capsula gelatinosa mole 1
de Texto de Bula| Bula— RDC disponibilizacao do textq mcg/capsula: Caixa com 30 ou 14
_RDC 60/12 60/12 de bula no Buléario capsulas.
eletrdnico da ANVISA.
10454 —
ESPECIFICO | 50 d - Cépsula gelatinosa mole 0,25
— Notifica(;éo Aéter_a??jo a Razad mcg/capsula: Caixa com 30 ou 14
- oclal da empresa capsulas.
de alteracdo NIA NIA NIA NIA Fabricante nos VPIVPS Cépsula gelatinosa mole 1
de texto de Dizeres Legais mcg/capsula: Caixa com 30 ou 14
bula — RDC capsulas.

60/12




