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I- IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
Sigmatriol®
calcitriol

APRESENTACAO

Cépsula gelatinosa mole de 0,25 mcg: Caixa contendo 30, 60 ou 90 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGCAO

Cada cépsula gelatinosa mole contém:

(o1 (3] 15 1o IO OO OO OO OO OO TR OSSOSO TR PRSPPI 0,25 mcg
Excipientes: butilidroxianisol, butilidroxitolueno, 6leo de coco, gelatina, glicerol, metilparabeno, propilparabeno, diéxido de titanio, 6xido de
ferro vermelho, éxido de ferro amarelo, agua purificada.

11 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Sigmatriol®esta indicado para:

- Osteoporose;

- Osteodistrofia renal em pacientes com insuficiéncia renal cronica, em especial aqueles submetidos a hemodialise;
- Hipoparatireoidismo pés-operatério;

- Hipoparatireoidismo idiopéatico;

- Pseudo-hipoparatireoidismo;

- Raquitismo dependente de vitamina D;

- Raquitismo hipofosfatémico resistente a vitamina D.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo de metanalise, foi realizado uma atualizagdo baseada em evidéncia quantitativa que resume a eficacia dos metabdlitos da
Vitamina D - alfacalcidol e calcitriol na densidade mineral 6ssea e na taxa de fraturas. O trabalho concluiu que os D-horménios (DH)
reduziram significativamente os indices de fratura global. Dados demonstraram a eficacia de DH na perda 6ssea e prevencao de fraturas em
pacientes ndo expostos aos corticosterdides (CS) e na perda 6ssea em pacientes expostos ao CS, a luz das evidéncias cientificas mais
confiaveis. Sua eficacia na reducdo do ntimero de fraturas em pacientes expostos a CS continua a ser determinada. *

Em estudo que avaliou o Fator de crescimento fibroblastico-23 (FGF-23) como uma forma de predizer a eficacia da resposta a terapia
calcitriol em pacientes com dialise foi evidenciado que os niveis de calcio foram menores nos pacientes tratados com calcitriol confirmando a
eficécia deste medicamento em pacientes com insuficiéncia renal cronica, em especial aqueles submetidos a hemodialise. 2

Em estudo que comparou a biodisponibilidade absoluta do calcitriol administrado intravenosamente e do calcitriol administrado via oral foi
administrado 2 microgramas de calcitriol iv ou calcitriol oral apés cada dialise. Concluiu-se que ambos apresentaram eficacia semelhante em
pacientes em hemodiélise com hiperparatireoidismo secundario. A diferenca de biodisponibilidade entre as diferentes vias de administragéo
ndo tem efeito clinicamente aparente.®

Foi relatado em estudo prospectivo e aberto a eficéacia e a seguranca de calcitriol no tratamento de hipocalcemia causada por
hipoparatireoidismo ou pseudo-hipoparatireoidismo. Foram estudados 24 pacientes adultos com hipoparatireoidismo confirmado ou pseudo-
hipoparatireoidismo e hipoparatireoidismo secundario em funcéo de cirurgia cervical. Calcitriol oral foi administrado duas ou trés vezes com
1,2 g de célcio elementar por dia durante 12 semanas. Os ajustes de dose de calcitriol foram baseados em soro e os niveis de célcio urinério e
sintomas de hipocalcemia. De 24 pacientes somente 20 chegaram ao final do estudo. Todos tiveram sintomas relacionados & hipocalcemia
aliviados. Concluiu-se que calcitriol combinado com o calcio é seguro e eficaz no tratamento da hipocalcemia causada por
hipoparatireoidismo ou pseudo-hipoparatireoidismo. Niveis séricos e urinarios de célcio devem ser monitorados durante o curso da terapia. *
Outro estudo demonstra a acao benéfica do uso continuo de calcitriol oral no tratamento de raquitismo e osteomalacia hereditarios, tipo de
dependéncia da vitamina D. Foi demonstrado que a terapia de reposi¢do utilizando calcitriol promove corre¢do completa no fenétipo anormal
nos casos de raquitismo. Também demonstrou que apenas o uso de fostato ndo é suficiente para corrigir a osteomaléacia, mas aumentar o
nivel de calcitriol promove uma melhora significativa na aparéncia da superficie trabecular, levando a correcdo desta enfermidade. °



Ja no estudo realizado em pacientes com raquitismo hipofosfatémico, foi demonstrado que o uso por periodo prolongado de calcitriol oral
(17-34 ng / kg / dia) associado a fostato oral é mais eficaz que quando paciente é tratado com vitamina D2(10.000 a 75.000 unidades por dia)
associada a fosfato oral na mesma dose. Foram observadas alterac6es bioquimicas significativas, melhoria da mineralizacéo 6ssea,
especialmente na melhoria da homeostase do fosfato. °

'Richy, F. et al. Efficacy of alphacalcidol and calcitriol in primary and corticosteroid-induced osteoporosis: a meta-analysis of their effects on
bone mineral density and fracture rate. Osteoporos Int,, 15(4):301-10, 2004 Apr.

ZJunichiro, J. K. et al. Pretreatment serum FGF-23 levels predict the efficacy of calcitriol therapy in dialysis patients, Kidney International,
1120-1125,(2005) 67

3Levine, B. S. et al. Pharmacokinetics and efficacy of pulse oral versus intravenous calcitriol in hemodialysis patients, Journal of the
American Society of Nephrology, Vol 7, 488-496, 1996.

“Wang Ou et al. Treatment of hypocalcemia caused by hypoparathyroidism or pseudohypoparathyroidism with domestic-made calcitriol: a
prospective and self-controlled clinical Trial, Chinese Medical Journal, vol. 122 n. 3: 279-283, 2009

*Glorieux, F. H, Calcitriol treatment in vitamin D-dependent and vitamin D-resistant rickets,Metabolism apr;39(4 suppl.1):10-2, 1990.
®Russell, W. et al. Long-Term Influence of Calcitriol (1,25-Dihydroxyvitamin D) and Supplemental Phosphate in X-Linked
Hypophosphatemic Rickets, Pediatrics vol. 71 n. 4 april, pp 559-567, 1983

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O calcitriol € um dos principais metaholitos ativos da vitamina Ds. Normalmente, é produzido pelos rins a partir de seu precursor, 0 25-
hidroxicolecalciferol (25-HCC). Sua producéo fisiologica diaria €, em geral, de 0,5 a 1,0 mg; durante os periodos de maior atividade
osteogénica (por exemplo: crescimento e gravidez), essa producéo aumenta. O calcitriol promove a absorgao intestinal do calcio e regula a
mineralizacéo 6ssea. O efeito farmacolégico de uma dose Unica de calcitriol dura de 3 a 5 dias. O papel decisivo do calcitriol na regulagéo da
homeostasia calcica, que inclui efeito estimulante sobre a atividade osteoblastica no esqueleto, propicia uma sélida base farmacoldgica para
seus efeitos terapéuticos na osteoporose.

Nos pacientes que apresentam acentuada insuficiéncia renal, a sintese endégena do calcitriol esta diminuida ou, inclusive, completamente
ausente. Esta deficiéncia exerce um papel decisivo na génese da osteodistrofia renal. Nos pacientes com osteodistrofia renal, a administracéo
oral de calcitriol normaliza a absorgéo intestinal do célcio, a hipocalcemia e os niveis séricos elevados de fosfatase alcalina e horménio
paratireoideano. Da mesma forma, promove alivio da dor 6ssea e muscular e corrige as alteracdes histoldgicas da osteite fibrosa e outros
distarbios da mineralizacéo.

Sigmatriol® reduz a hipocalcemia e seus sintomas clinicos nos pacientes com hipoparatireoidismo pés-operatorio, idiopatico ou pseudo-
hipoparatireoidismo.

Nos pacientes com raquitismo dependente da vitamina D, os niveis séricos de calcitriol sdo baixos ou nulos. Devido & insuficiente produgéo
renal de calcitriol, o tratamento com Sigmatriol® tem caréter substitutivo. Nos pacientes que sofrem de raquitismo resistente & vitamina D e

hipofosfatemia, e nos quais os niveis plasmaticos de calcitriol estdo reduzidos, o tratamento com Sigmatriol® reduz a eliminagao tubular de

fosfatos e, em conjunto com tratamento concomitante com fosfato, normaliza o desenvolvimento ésseo.

O tratamento com calcitriol tem demonstrado bons resultados nos pacientes com raquitismo de tipos diferentes, por exemplo, associado a
hepatite nos neonatos, atresia biliar, cistinose ou uma caréncia alimentar de calcio e vitamina D.

Farmacocinética

Absorcéo: O calcitriol é rapidamente absorvido pelo intestino. Ap6s administracdo oral de doses de 0,25 a 1,0 mcg, concentragdes séricas
maximas séo alcangadas em seis horas. Ap6s administracdo multipla, niveis séricos de calcitriol atingem um estado de equilibrio dindmico
em 7 dias, em relagdo a dose de calcitriol administrada.

Distribuicao: Apds administracéo de dose oral tnica de 0,5 mcg de calcitriol, as concentragdes séricas médias de calcitriol aumentaram do
valor inicial de 40,0 + 4,4 pg/ml para 60,0 * 4,4 pg/ml apés duas horas e decresceram para 53,0 + 6,9 pg/ml apés quatro horas, para 50,0 +
7,0 ap6s oito horas, para 44 + 4,6 pg/ml , apds doze horas e para 41,5 £ 5,1 pg/ml apds 24 horas. Durante a passagem pela corrente
sanguinea, o calcitriol e outros metabdlitos da vitamina D ligam-se as proteinas plasmaticas especificas. Ha necessidade de cuidados
especiais, visto que o calcitriol passa da corrente sangiiinea da mae para a corrente sanglinea do feto e para o leite materno.

Metabolismo: Diversos metabolitos do calcitriol, cada um exercendo diferentes atividades da vitamina D, foram identificados: 1A, 25-
diidroxi-24-oxo-colecalciferol, 1A, 23,25-triidroxi-24-oxo-colecalciferol, 1A, 24R,25-triidroxicolecalciferol, 1A, 25R-diidroxicolecalciferol-
26,23S-lactona, 1A, 25S, 26-triidroxicolecalciferol, 1A, 25-diidroxi-23-oxo-colecalciferol, 1A, 25R,26-triidroxi-23-oxo-colecalciferol e 1A-
hidroxi-23-carboxi-24, 25,26,27-tetranorcolecalciferol.

Eliminagdo: A meia-vida de eliminag&o de calcitriol no soro é de trés a seis horas.



No entanto, o efeito farmacolégico de uma dose Unica de calcitriol dura de trés a cinco dias. O calcitriol é excretado pela bile e est4 sujeito a
circulagéo éntero-hepética. Apds administragdo intravenosa de calcitriol marcado radioativamente a pacientes saudaveis, cerca de 27% da
radioatividade é detectada nas fezes e cerca de 7% na urina, em 24 horas. No sexto dia apds administragdo intravenosa de calcitriol
radioativo, a excrecdo cumulativa de radioatividade representou uma média de 16% na urina e 49% nas fezes, respectivamente.

Farmacocinética em situacdes clinicas especiais: Em pacientes com sindrome nefrética ou que fazem hemodialise, os niveis séricos de
calcitriol estdo reduzidos e o tempo para o aparecimento de picos de concentracéo estdo prolongados.

4. CONTRA-INDICACOES
Sigmatriol® esta contra-indicado em todas as doencas associadas com hipercalcemia. O uso de Sigmatriol® também esta contra-indicado em
pacientes com conhecida hipersensibilidade aos componentes da formula ou as drogas da mesma classe terapéutica.

Também néo deve ser administrado em pacientes com conhecida hipercalcemia associada a sarcoidose, hipervitaminose D, estados de ma
absorcdo, arteriosclerose obliterante, pedra nos rins, calcificacdo metastatica e Sarcoidoses

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUC()ES

Existe uma acentuada correlagéo entre o tratamento com calcitriol e o desenvolvimento de hipercalcemia. Em estudos realizados em
pacientes com osteodistrofia urémica, observou-se hipercalcemia em até 40% dos pacientes tratados com calcitriol. Um stbito aumento na
ingestéo de célcio como resultado de alteragdes na dieta (por exemplo, consumo elevado de laticinios) ou a ingestdo néo controlada de
preparagdes a base de calcio pode levar a hipercalcemia. E absolutamente necessario, portanto, que os pacientes sigam rigorosamente as
recomendacdes do médico sobre a dieta, fato que os familiares também devem ter conhecimento, e que sejam instruidos sobre como
reconhecer os sintomas de hipercalcemia. Em pacientes com funcéo renal normal, a hipercalcemia cronica pode estar associada com um
aumento de creatinina sérica. Pacientes imobilizados, por exemplo, submetidos a cirurgia, estdo particularmente expostos ao risco de
hipercalcemia. O calcitriol aumenta as concentragdes séricas de fosfatos inorganicos. Embora isto seja desejavel em pacientes com
hipofosfatemia, recomenda-se cautela em pacientes com insuficiéncia renal devido ao risco de calcificacéo ectopica. Em tais casos, a
concentracéo sérica deve ser mantida dentro dos niveis normais (2-5 mg/100 ml ou 0,65-1,62 mmol/litro) pela administracdo oral de agentes
fixadores de fosfato e dieta pobre de fosfatos. Os pacientes com raquitismo resistente a vitamina D (hipofosfatemia familiar), que estejam
sendo tratados com calcitriol, devem prosseguir o tratamento com fosfatos por via oral. No entanto, deve-se levar em consideragéo que
calcitriol pode estimular sua absorgao intestinal, razao pela qual variam as necessidades suplementares de fosfatos.

Para pacientes em dialise, niveis séricos de calcio, fésforo, magnésio e fosfatase alcalina devem ser determinados periodicamente. Para os
pacientes com hipoparatireoidismo, niveis séricos de calcio, fosforo e calcio na urina (coleta em 24 horas) devem ser determinados
periodicamente. Para os pacientes pré-dialise, niveis séricos de calcio, fosforo, fosfatase alcalina, creatinina e PTH intacto (PTHi) deve ser
determinados inicialmente. Depois disso, niveis séricos de calcio, fosforo, fosfatase alcalina e creatina devem ser determinados mensalmente
por um periodo de 6 meses e, entdo, determinado periodicamente. PTH intacto (PTHi) deve ser determinado periodicamente a cada 3-4
meses, no horério de visitas. Durante o periodo de titulagdo do tratamento com Sigmatriol® niveis séricos de célcio devem ser verificados
pelo menos duas vezes por semana

As investigacdes laboratoriais requeridas incluem determinacdes séricas de calcio, fosforo, magnésio e fosfatase alcalina e do teor de célcio e
de fosfato na urina coletada em 24 horas. Durante a fase de normalizacéo do tratamento com Sigmatriol®, os niveis séricos de célcio devem
ser checados ao menos duas vezes por semana (ver Posologia). Sendo o calcitriol o principal metabélito da vitamina D, outras medicagoes a
base de vitamina D nao devem ser administradas concomitantemente ao calcitriol, com o objetivo de se prevenir hipervitaminose D. Caso o
paciente esteja recebendo ergocalciferol (vitamina D,) e mude para calcitriol, podem transcorrer varios meses para que o nivel de
ergocalciferol na corrente sangiiinea retome aos valores normais (ver Superdosagem). Os pacientes com funcdo renal normal tratado com
calcitriol devem ingerir quantidades adequadas de liquido para evitar a desidratacéo. ReagBes de hipersensibilidade podem ocorrer em
pacientes sensiveis.

Carcinogénese, mutagénese, reproducéo:
Os estudos a longo prazo nos animais ndo tém sido realizados para avaliar o potencial carcinogénico de calcitriol cuja pré-droga é o
alfacalcidol. Calcitriol ndo é mutagénico in vitro no teste de Ames, nem é genotdxico in vivo no ensaio de microntcleo do rato. Ndo houve

efeito significativo do calcitriol sobre a fertilidade e / ou desempenho reprodutivo geral foram observados em um estudo de segmento | em
ratos em doses de até 0,3 mcg / kg (aproximadamente 3 vezes a dose maxima recomendada baseada na area de superficie corporal).

Teratogenicidade na gravidez, efeitos na gravidez:



Foi encontrada teratogénicidade em coelhos quando calcitriol cuja pré-droga é o alfacalcidol foi administrado em doses de 0,08 e 0,3 mcg /
kg (aproximadamente 2 e 6 vezes a dose maxima recomendada baseada em mg/m2). Todos os 15 fetos em 3 litros nestas doses mostraram
anormalidades externas e esqueléticas. No entanto, nenhum dos outros 23 litros (156 fetos) apresentaram anormalidades esqueléticas e
externas em comparacéo com os controles.

Os estudos de teratogenicidade em ratos com doses até 0,45 mcg / kg (aproximadamente 5 vezes a dose maxima recomendada baseada em
mg/m2) ndo mostraram nenhuma evidéncia de potencial teratogénico. N&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas. O calcitriol deve ser usado durante a gravidez somente se 0s potenciais beneficios justificarem o risco potencial para o feto.

Efeitos néo teratogénicos:

No coelho, doses de 0,3 mcg / kg / dia (cerca de 6 vezes a dose maxima recomendada baseada na &rea de superficie), administrada em dias 7-
18 da gestacéo e resultou em 19% a mortalidade materna, uma diminuicdo no peso corporal médio fetal e um nimero reduzido do recém-
nascido sobreviveu até 24 horas. Um estudo sobre o desenvolvimento perinatal e pds-natal em ratos resultou em hipercalcemia na prole
quando foi administrado calcitriol cuja pré-droga é o alfacalcidol em doses de 0,08 ou 0,3 mcg / kg / dia (aproximadamente 1 e 3 vezes a
dose maxima recomendada baseada em mg/mz2), hipercalcemia e hipofosfatemia quando foi dado calcitriol na dose de 0,08 ou 0,3 mcg / kg /
dia. Em outro estudo realizado em ratos, ganho de peso materno foi ligeiramente reduzido com uma dose de 0,3 mcg / kg / dia
(aproximadamente 3 vezes a dose maxima recomendada baseada em mg/m2) administrado em dias 7-15 da gestacéo. A prole de uma mulher
quando foi administrado de 17 mcg / dia para 36 mcg / dia de calcitriol (cerca de 17-36 vezes a dose méaxima recomendada), durante a
gravidez houve manifestacdo de hipercalcemia suave nos primeiros dois dias de vida, que retornou ao normal em trés dias.

Gravidez e lactagdo

Estudos de toxicologia reprodutiva em animais ndo revelaram achados inequivocos e ndo foram realizados estudos controlados em seres
humanos sobre o efeito do calcitriol exégeno durante a gravidez e desenvolvimento fetal. Conseqtientemente, o calcitriol s6 deve ser
administrado a mulheres gravidas se os beneficios potenciais superarem os riscos potenciais para o feto.

O calcitriol exdgeno passa para o leite materno. Por este motivo, a amamentacédo deve ser suspensa quando do tratamento com calcitriol em
lactantes.

Categoria de risco B: Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também ndo ha estudos controlados em mulheres gravidas;
ou entdo, os estudos em animais revelaram riscos, mas que ndo foram confirmados em estudos controlados em mulheres gravidas.
Pacientes idosos: Estudos clinicos ndo incluiram quantidades suficiente de pacientes com mais de 65 anos e ndo determinaram se estes
respondem diferentemente em relagéo aos mais novos. Outra experiéncia clinica relatada ndo identificou diferengas nas respostas entre os
pacientes idosos e mais jovens. Em geral, a selecdo da dose para um paciente idoso deve ser cautelosa, geralmente comegando na parte de
baixo da escala de dose, refletindo a freqiiéncia maior da funcéo hepética, renal ou cardiaca, e de doenga concomitante ou outra terapia de
droga.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Sendo o calcitriol um dos principais metabélitos ativos da vitamina D; ndo devem ser administrados, concomitantemente, vitamina D ou
seus derivados com o objetivo de prevenir possivel efeito aditivo ou hipercalcemia. Devem-se observar estritamente as recomendacdes
médicas sobre a dieta, principalmente no que diz respeito a ingestdo suplementar de clcio, e que o paciente se abstenha de ingerir por sua
prépria conta, adicionalmente, preparados contendo calcio. O tratamento concomitante com um diurético tiazidico aumenta o risco de
hipercalcemia. A dose de Sigmatriol® deve ser cuidadosamente determinada em pacientes sob tratamento com digitalicos, uma vez que, em
tais pacientes, a hipercalcemia pode precipitar arritmias cardiacas. Existe uma relagéo de antagonismo funcional entre os analogos da
vitamina D, que promovem absorg¢do de célcio, e os corticosterdides, que inibem a absorcéo de célcio. Os medicamentos que contém
magnésio (por exemplo, os antiacidos) ndo devem ser administrados junto com calcitriol aos pacientes submetidos a dialise cronica, ja que
poderéo causar hipermagnesemia.

O cetoconazol pode inibir tanto as enzimas de sintese e catabolismo de calcitriol, cuja pr6-droga é o alfacalcidol. Reducdes nas
concentracdes séricas de calcitriol enddgeno foram observadas ap6s a administragéo de 300 mg / dia para 1200 mg / dia de cetoconazol por
semana para homens saudaveis. No entanto, estudos in vivo da interacdo de droga do cetoconazol com calcitriol ndo foram investigados.

Calcitriol influi no transporte dos fosfatos no intestino, rins e 0ssos, razéo pela qual as doses dos produtos que se ligam aos fosfatos sdo
fixadas em fungdo das concentracdes séricas de fosfato (niveis normais: 2 - 5 mg/100 ml ou 0,6-1,6 mmol/Il).



Os pacientes com raquitismo resistente a vitamina D (hipofosfatemia familiar) devem prosseguir o tratamento com fosfatos por via oral. No
entanto, deve-se levar em consideragéo que calcitriol pode estimular sua absorcéo intestinal, razdo pela qual variam as necessidades
suplementares de fosfatos.

A administragdo de indutores de enzimas, tais como fenitoina ou fenobarbital, pode ocasionar um aumento do metabolismo e,
conseqlientemente, concentragdes séricas reduzidas de calcitriol. Portanto, se estas drogas forem administradas simultaneamente, pode ser
necessario aumentar a dose de calcitriol. A colestiramina pode reduzir a absorgéo intestinal das vitaminas lipossoltveis e portanto, alterar a
absorcdo intestinal do calcitriol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco. O prazo de validade do produto é de 24 meses a partir
da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico
Cépsula de gelatina mole, bicolor, na cor branca opaca/marrom claro opaca, oval.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
1) Esquema posoldgico geral:

A dose diaria recomendada de Sigmatriol® deve ser cuidadosamente determinada em fungéo do nivel sérico de célcio de cada paciente. O
tratamento com Sigmatriol® deve ser iniciado sempre com as doses mais baixas possiveis, aumentando-as somente com rigoroso controle do
calcio sérico. Uma vez determinada a dosagem ideal de Sigmatriol®, deveréo ser controlados mensalmente os niveis séricos de célcio (ou
como abaixo especificado para as indica¢des individuais). Amostras para analise sérica de calcio deverdo ser coletadas sem auxilio de
torniquete. Logo que estes niveis se situem em 1 mg/100 ml (250 mcmol/l) acima do normal (9-11 mg/100 ml ou 2,25 - 2,75 mcmol/l), ou a
creatinina sérica aumente para > 120 mcmol/l, a dose de Sigmatriol® devera ser substancialmente reduzida ou o tratamento interrompido até
que seja alcangada a normocalcemia. Durante os periodos de hipercalcemia deve-se medir diariamente os niveis séricos de célcio e fosfatos.
Ap6s a normalizagdo dos valores poder-se-a continuar com a administracéo de Sigmatriol®, porém numa dose diéria inferior em 0,25 mcg a
dose precedente. Deve-se calcular a ingestdo diaria aproximada de calcio com a dieta e, se necessario, ajustar o aporte. O aporte adequado de
célcio - mas ndo excessivo - no inicio do tratamento (adultos: 800 mg diérios, aproximadamente) é um requisito indispenséavel para uma
melhor eficacia do Sigmatriol®. Caso haja necessidade, deve-se prescrever clcio suplementar. Gragas & melhor absorcéo gastrintestinal de
calcio com o uso do calcitriol, em alguns pacientes pode-se reduzir o seu aporte. Naqueles com propensao a hipercalcemia, sdo suficientes,
em algumas ocasides, somente doses baixas de calcio ou, inclusive, eliminar a suplementacgdo. A ingestao diaria total de calcio (seja
proveniente de alimentos e, quando necessario, de medicamentos) deve ser de, aproximadamente, 800 mg e ndo exceder a 1.000 mg.

2) Esquemas posoldgicos especiais:

- Osteoporose: A dose recomendada de Sigmatriol® é de 0,25 mcg, duas vezes ao dia. Os niveis séricos de calcio e de creatinina devem ser
determinados a cada 4 semanas, 3 meses e 6 meses e, posteriormente, em intervalos de 6 meses;

- Osteodistrofia renal (pacientes em didlise): A dose inicial é de 0,25 mcg. Para os pacientes normocalcicos ou com hipercalcemia leve sdo
suficientes 0,25 mcg a cada dois dias. Caso nédo seja observada uma resposta satisfatoria dos pardmetros clinicos e bioquimicos, no prazo de
duas a quatro semanas, poder-se-a elevar a posologia em 0,25 mcg diéria, a intervalos de 2 a 4 semanas. Durante este periodo devem ser
determinados os niveis séricos de calcio pelo menos duas vezes por semana. A maioria dos pacientes em hemodialise responde a uma dose
de 0,5 a 1,0 mcg diarios;

- Hipoparatireoidismo e raquitismo: A dose inicial recomendada de Sigmatriol® é de 0,25 mcg/dia, administrada pela manha. Caso ndo se
observe uma influéncia satisfatoria nos parametros bioquimicos, a dose pode ser aumentada em intervalos de duas a quatro semanas. Durante
este periodo os niveis séricos de calcio devem ser determinados pelo menos duas vezes por semana e, se a hipercalcemia for notada,
Sigmatriol® deve ser imediatamente descontinuado até que a normocalcemia seja restabelecida. Muitos pacientes adultos, pacientes
pediatricos (acima de 6 anos) e pacientes idosos responderam melhor a uma dosagem de 0,5 mcg a 2 mcg ao dia;



- Posologia para idosos: Néo é necessario ajuste posoldgico para pacientes idosos. Deve-se, no entanto, observar as recomendagdes quanto ao
controle dos niveis séricos de célcio e de creatinina.

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Uma vez que o calcitriol exerce um efeito vitaminico D, os efeitos colaterais que podem ocorrer em caso de superdosagem sdo semelhantes
aos da hipervitaminose D, ou seja: sindrome de hipercalcemia ou intoxicagéo por calcio (dependendo da severidade e duragéo da
hipercalcemia). Sintomas agudos ocasionais incluem anorexia, cefaléia, vomito e constipagdo. Efeitos cronicos podem incluir distrofia,
distarbios sensoriais, por vezes febre com sede, politria, desidratacéo, apatia, interrupgdo do crescimento e infecgdes do trato urinario. A
incidéncia de efeitos adversos relatados com o uso clinico de calcitriol durante um periodo de 15 anos, em todas as indicacdes terapéuticas, é
extremamente baixa em relacéo a cada efeito individual, incluindo a hipercalcemia, que ocorreu a uma razdo de 0,001% ou menos, ou seja
reagdes raras (> 1/10.000 e < 1.000). A concomitancia de hipercalcemia e hipofosfatemia (> 6 mg/100 ml equivalente 1,9 mmol/l) pode
acarretar calcificacdo dos tecidos moles, visivel aos raios X. Nos pacientes com a fungdo renal normal, a hipercalcemia crénica pode estar
associada a um aumento da creatinina sérica. As investigacdes farmacocinéticas tém demonstrado que, em virtude da vida média curta do
calcitriol, os niveis séricos de calcio excessivamente altos sdo normalizados poucos dias apés a suspensdo da medicacéo, ou reducéo da dose,
isto é, mais rapidamente do que ap6s um tratamento com preparados contendo vitamina D.

Reac0es raras (> 1/10.000 e < 1.000):

Os sinais precoces e tardios e sintomas de intoxicagdo por vitamina D associada com hipercalcemia séo raros e encontram-se descritos
abaixo:

Precoces: fraqueza, dor de cabeca, sonoléncia, nduseas, vomitos, boca seca, constipacdo, dor muscular, dor 6ssea, gosto metalico e anorexia,
dor abdominal ou dor de estdmago.

Tardios: polidria, polidipsia, anorexia, perda de peso, nictdria, conjuntivite (calcificada), pancreatite, fotofobia, coriza, prurido, hipertermia,
diminuigéo da libido, aumento da uréia, albumindria, hipercolesterolemia, elevacdo da TGO (AST) e TGP (ALT), gravidez ectpica
calcificacéo, nefrocalcinose, hipertensdo, arritmias cardiacas, distrofia, distlrbios sensoriais, desidratagdo, apatia, interrupcéo do
crescimento, infecgdes do trato urinario, e, raramente, psicose evidente.

Em estudos clinicos em hipoparatireoidismo e pseudohipoparatireoidismo, hipercalcemia foi observada em pelo menos uma vez em cerca de
1 em cada 3 pacientes e hipercalcidria em cerca de 1 em 7 pacientes. Elevados niveis de creatinina sérica foram observadas em
aproximadamente 1 em cada 6 pacientes (cerca de metade dos quais tinham niveis normais na linha de base).

Em simultaneo hipercalcemia e hiperfosfatemia, calcificacdo dos tecidos moles podem ocorrer, 0 que pode ser visto radiograficamente.

Nos pacientes com funcéo renal normal, a hipercalcemia cronica pode estar associada com um aumento na creatinina sérica.

Reacdes muito raras (< 1/10.000):

Reagdes de hipersensibilidade (prurido, erupgdes cutaneas, urticéria e, muito raramente graves distdrbios de pele eritemas) podem ocorrer em
individuos suscetiveis. Um caso de eritema multiforme e um caso de reacéo alérgica (inchago dos labios e da urticaria por todo o corpo)
foram confirmados.

As investigagdes farmacocinéticas tém demonstrado que, em virtude da vida média curta do calcitriol, os niveis séricos de calcio
excessivamente altos sdo normalizados poucos dias ap6s a suspensdo da medicagéo, ou redugdo da dose, isto é, mais rapidamente do que
apds um tratamento com preparados contendo vitamina D.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Tratamento de hipercalcemia assintomatica: Uma vez que o calcitriol é um derivado da vitamina D, os sintomas de superdosagem séo 0s
mesmos que os desta vitamina. A ingestdo de altas doses de calcio e fosfatos junto com calcitriol pode dar origem a sintomas semelhantes.
Uma concentracédo elevada de célcio no paciente submetido a dialise pode contribuir para uma hipercalcemia;

Sintomas agudos de intoxicacdo por vitamina D: Anorexia, cefaléia, vomito, constipacéo;

Sintomas crdnicos de intoxicagdo por vitamina D: Distrofia (fraqueza, perda de peso), disturbios sensoriais, febre associada a sede, poliuria,
desidratagdo, apatia, interrupcéo do crescimento e infec¢@es do trato urinario. Ocorre hipercalcemia com calcificagdo metastatica do cortex
renal, miocardio, pulmdes e pancreas. No caso de superdosagem acidental podem ser adotadas as seguintes medidas terapéuticas: lavagem
gastrica imediata, provocagao de vomitos para impedir uma maior absor¢do e administracdo de 6leo mineral para favorecer a eliminagéo
fecal. E aconselhavel efetuar repetidas determinag@es do calcio sérico. Caso persista a hipercalcemia sérica podera proceder-se &
administracdo de fosfatos e corticosterdides e induzir uma diurese forgada adequada.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histoérico de alteracdo para a bula

Dados da submiss&o eletronica

Dados da peti¢do/notificacéo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

. o . Data do N° do Data de Versoes Apresentacdes
Data do expediente | N° do expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
(10461) ESPECIFICO Submiss&o eletronica apenas . .
- Inclusdo Inicial de para disponibiliza¢do do Capsula gelatinosa mole -
06/05/2014 0342699/14-8 NA NA NA NA (o VP /VPS Caixa contendo 30, 60 ou 90
Texto de Bula— RDC Texto de Bula no Bulario cansulas
60/12 Eletronico da ANVISA psulas.
(1041;’31);_5]‘_3%9”;'(:0 Alteracéo da Raz&o Social Cépsula gelatinosa mole -
03/07/2014 NA — Notiticagao de NA NA NA NA VP / VPS Caixa contendo 30, 60 ou 90

alteracdo de texto de
bula - RDC 60/12

da empresa Fabricante nos
Dizeres Legais

cépsulas.




