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IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
Sigmacalciddt
alfacalcidol

APRESENTACOES
Cépsula gelatinosa mole 0,25 mcg/capsula: Caixa com 30 ou 100 capsulas.
Cépsula gelatinosa mole 1 mcg/capsula: Caixa com 30 ou 100 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada capsula de 0,25 mcg contém:
alfacalcidol...
Excipientes: butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno, acetato de racealfatocoferol, acido citrico anidro, alcool etilico, éleo de
amendoim.

Composicao da capsula: glicerol, gelatina, metilparabeno, propilparabeno, corante vermelho, dgua purificada.

Cada capsula de 1 mcg contém:
alfacalcidol
Excipientes: butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno, acetato de racealfatocoferol, acido citrico anidro, alcool etilico, éleo de
amendoim.

Composicao da capsula: glicerol, gelatina, metilparabeno, propilparabeno, corante amarelo crepusculo, corante amarelo quinoleina,
agua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGCOES

Sigmacalciddl é indicado no tratamento de doencas relacionadas com a disfungéio do metabolismo de célcio devido & diminui¢io
da 1-alfa-hidroxilagdo, como ocorre na insuficiéncia renal, em outros distdrbios associados com a resisténcia a vitamina D e na ma
absorcédo de calcio da osteoporose.

As indicagfes sao:

- Osteoporose;

- Osteodistrofia renal (doenga 6ssea renal ou raquitismo renal);

- Hipoparatireoidismo;

- Hiperparatireoidismo (com doenca 6ssea);

- Raquitismo e osteomalacia nutricional e ma absortiva;

- Raquitismo e osteomalacia hipofosfatémica resistente a vitamina;

- Raquitismo e osteomalacia pseudo-deficiente (tipo |, D-dependente).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo de metanalise, foi realizado uma atualizagéo 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-hormdnios
(DH) reduziram significativamente os indices de fratura global. Dados demonstraram a eficacia de DH na perda éssea e prevencao
de fraturas em pacientes nao expostos aos corticosterdides (CS) e na perda éssea em pacientes expostos ao CS, a luz das evidéncias
cientificas mais confiaveis. Sua eficacia na redugdo do nimero de fraturas em pacientes expostos a CS continua a ser*determinada.
Outro estudo relata a eficacia de alfacalcidol na osteoporose. Foi feito em 50 pacientes com artrite reumatéide (AR). No estudo, 30
pacientes com AR receberam 0,75-1,0 mcg / dia de alfacalcidol durante 12 meses enquanto 20 pacientes com AR n&o receberam a
droga. Foi verificada a densidade mineral do tecido 6sseo (MD) da regido proximal do fémur e da coluna lombar utilizando
absorciometria dupla de raios-X no inicio do tratamento e 12 meses depois. Foi estabelecido que alfacalcidol estabiliza MD do colo
do fémur e da coluna lombar. Um aumento MD significativo foi observado nas areas do fémur proximal, onde o tecido 6sseo
cortical prevalecé.

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da pulsoterapia oral de altas doses de alfacalcidol (1 alfa (OH) D3) em
hiperparatireoidismo secundéario. Foram administradas doses de 5,0-7,0 microgramas (0,1 microgramas/bm) a 16 pacientes de
hemodialise, com elevacao dos niveis séricos de 4 a 9 vezes PTHi. Os niveis séricos de PTHi foram medidos a cada 3 meses do
tratamento. Apés trés primeiros meses de tratamento com os niveis séricos de PTHi diminuiram em oito pacientes. Foi concluido
pelo estudo que a pulsoterapia do alfa-1-oral (OH) D3 é eficaz para a supresséo da atividade da paratiredide nos pacientes com
hiperparatireoidismo gravé.

'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.

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

SSwitalski M, et al. Evaluation of the treatment efficacy of secondary hyperparathyroidism with oral pulse doses of alphacalcidol,
Pol Arch Med Wewrp8(10):358-65, 1997 Oct.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

O alfacalcidol (1-alfa-hidroxivitamina{®bu 1-alfa OH Q) sofre uma rapida conversdo hepética para 1,25-diidroxivitamifig 25

(OH)2 D3], metabdlito da vitaminasPque age como regulador do metabolismo de célcio e fosfato. Devido a essa rapida converséao,
os efeitos terapéuticos do alfacalcidol séo, virtualmente, os mesmos que aqueles da 1,25-diidroxiyi(aaioitidl).

Os efeitos principais sao:



- aumentar os niveis de 1,25-diidroxivitaming @rculantes e, consequentemente, aumentar a absorc¢do intestinal de calcio e
fosfato;

- promover mineralizacéo 6ssea;

- diminuir os niveis de horménio paratireoidiano do plasma, bem como, diminuir a reabsorcéo 6ssea, com o alivio de dores sseas e
musculares.

Quando a 1-alfa-hidroxilagdo nos rins esta prejudicada, a produgdo endégena de 1,25-diidroxivit@stiaeduzida. Esse fato

contribui para o distdrbio no metabolismo mineral encontrado em inimeras doencas, incluindo doencas dsseas renais,
hipoparatireoidismo e raquitismo vitamina D-dependente.

Essas doengas que necessitam de altas doses de vitamina D para sua corre¢ao irdo responder a pequenas doses de alfacalcidol que
n&o depende do processo de 1-alfa- hidroxilagdo renal. Adicionalmente, o tratamento com Sigriataltidabsorcéo de célcio

associada com a pés-menopausa senil ou osteoporose induzida por esterdide, melhora o balanco negativo de célcio desses pacientes.
Quanto mais positivo for o balanco de célcio produzido pelo tratamento com Sigmataitidmcientes osteoporéticos, menores

serdo as perdas 6sseas e as taxas de fraturas dsseas.

Quando se usa vitamina D, a alta dosagem e o tempo de resposta terapéutica variado podem acarretar em hipercalcemia, que pode
demorar muitas semanas, as vezes meses, para se reverter. Com alfacalcidol, o comego da resposta terapéutica € mais rapido, requer
menor dosagem, e, caso ocorra hipercalcemia, ela pode ser revertida interrompendo-se o tratamento por alguns dias.

FARMACOCINETICA:

O alfacalcidol € um precursor sintético do calcitriol. Ele passa por uma 25-hidroxilagdo no figado produzindo o metabdlito ativo da
vitamina D - calcitriol. Sabe-se que esta transformacéo oepvieo em humanos. Desse modo, alfacalcidol pode ser considerado

como uma pré-droga do calcitriol. O alfacalcidol é totalmente convertido para calcitriol. O alfacalcidol prové uma fonte mais eficaz

de calcitriol para a corrente sanguinea. Como o alfacalcidol requer uma 25-hidroxilacdo hepética, ele provavelmente prové uma
producéo continua de calcitriol, comparado com as largas flutuacdes das concentragdes plasméticas e teciduais de calcitriol, que
provavelmente ocorre seguindo doses diarias de 1,25 (@MH\ conversdo do alfacalcidol para calcitriol ndo é afetada por doenga
hepética. Doencas hepaticas como a cirrose alcodlica e/ou pds-necrética ou doenca hepética cronica, ndo afetam a 25-hidroxilagdo
hepética. Desse modo, os pacientes com as doencas acima mencionadas podem receber completamente os beneficios do tratamento
com alfacalcidol.

Como alfacalcidol pode ser considerado uma pré-droga do calcitriol, ap6s sua 25-hidroxilagdo no figado, se transformando em
calcitriol livre no sangue, a farmacocinética que sera relatada é a do calcitriol.
Absorcédo: O calcitriol é rapidamente absorvido pelo intestino. Apés administragdo oral de doses de 0,25 a 1,0 mcg, concentragdes
séricas maximas sdo alcangadas em seis horas. Apds administracdo multipla, niveis séricos de calcitriol atingem um estado de
equilibrio dindmico em 7 dias, em relacédo a dose de calcitriol administrada.

Distribuigdo: Apés administracdo de dose oral Unica de 0,5 mcg de calcitriol, as concentracdes 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 apés oito horas, para 44 + 4,6 pg/mL , apds doze horas e para 41,5 + 5,1 pg/mL ap6s 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 sanguinea da méae para a corrente sanguinea do feto e
para o leite materno.

Metabolismo: Diversos metabdlitos 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.

Eliminacéo: A meia-vida de eliminacéo de calcitriol no soro é de trés a seis horas.

No entanto, o efeito farmacoldgico de uma dose Unica de calcitriol dura de trés a cinco dias. O calcitriol & excretado pela bile e esta
sujeito a circulagdo éntero-hepatica. Ap6s administracdo 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 administracédo
intravenosa de calcitriol radioativo, a excregdo 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 estéo reduzidos e o tempo para o aparecimento de picos de concentragéo esta prolongado.

4. CONTRAINDICAGOES

O alfacalcidol é contraindicado nos seguintes casos:

-hipercalcemia;

-hiperfosfatemia (exceto quando ocorre hipoparatireoidismo);

-hipermagnesemia.

O alfacalcidol ndo deve ser administrado em pacientes com evidéncia de toxicidade a vitamina D ou conhecida hipersensibilidade
aos efeitos da vitamina D ou a qualquer um de seus anéalogos.

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O alfacalcidol aumenta as absor¢des intestinais de calcio e fosfato, cujos niveis séricos devem ser monitorados, particularmente, em
pacientes com problemas renais. Durante o tratamento com alfacalcidol, os niveis de calcio no plasma e na urina (coleta em 24
horas) devem ser determinados pelo menos a cada trés meses. O alfacalcidol s6 deve ser prescrito quando for possivel fazer a
monitoracdo dos niveis de célcio ou de outros parametros bioquimicos sobre uma base regular.

Para pacientes em didlise, niveis séricos de célcio, fosforo, magnésio e fosfatase alcalina devem ser determinados periodicamente.
Para os pacientes com hipoparatireoidismo, niveis séricos de calcio, fésforo e célcio na urina (coleta em 24 horas) devem ser
determinados periodicamente. Para os pacientes pré-didlise, niveis séricos de célcio, fésforo, fosfatase alcalina, creatinina e PTH
intacto (PTHi) devem ser determinados inicialmente. Depois disso, niveis séricos de calcio, fdsforo, 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 horario de visitas. Durante o periodo de titulagdo do tratamento com
Sigmacalcidd! niveis séricos de célcio devem ser verificados pelo menos duas vezes por semana

O alfacalcidol deve ser administrado com cautela em pacientes com hipercalciiria, especialmente naqueles com histérico de célculo
renal.



O alfacalcidol deve ser administrado com cautela também em pacientes imobilizados, por exemplo, aqueles que se submeteram a
cirurgia, pois estao particularmente expostos ao risco de hipercalcemia.

Nos pacientes com funcéo renal normal, a hipercalcemia crénica pode estar associada com um aumento na creatinina sérica.
Enquanto isso geralmente é reversivel, é importante nesses pacientes prestar muita atencéo aos fatores que podem conduzir a
hipercalcemia. A terapia com Sigmacalcftidieve sempre ser iniciada com a menor dose possivel de acordo com a indicagio
terapéutica e ndo deve ser aumentada sem monitoramento cuidadoso dos niveis séricos de célcio. Uma estimativa da ingestdo diaria
de calcio na dieta deve ser feita e o consumo ajustado, quando indicado. Pacientes com funcéo renal normal devem evitar a
desidratac&o. A ingestdo adequada de liquidos deve ser mantida.

Se ha uma evidéncia bioquimica de restauracdo éssea (por exemplo: os niveis de fosfatase alcalina retornam ao normal), pode-se
desenvolver hipercalcemia se a dose de Sigmacdicid®b for diminuida adequadamente. Se ocorrer hipercalcemia ou
hipercalciiria, isso pode ser corrigido rapidamente, interrompendo-se o tratamento com o medicamento e com suplementos de
célcio até o nivel plasmatico de célcio retornar ao normal, usualmente em uma semana. Sigfapatdaintao, ser
reintroduzido com metade da Ultima dose usada.

Carcinogénese, mutagénese, reproducao:

Os estudos a longo prazo nos animais ndo tem sido realizados para avaliar o potencial carcinogénico de calcitriol cuja pr6-droga é 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 sobre a fertilidade e/ou desempenho reprodutivo geral em que 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) apresentou
anormalidades esqueléticas e externas em comparagao 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 mgAm&o mostraram nenhuma evidéncia de potencial teratogénico. Ndo 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 nao teratogénicos:

No coelho, doses de 0,3 mcg / kg / dia (cerca de 6 vezes a dose maxima recomendada baseada na area de superficie), administrada
em dias 7-18 da gestagdo e resultou em 19% a mortalidade materna, uma diminui¢cdo no peso corporal médio fetal e um ndmero
reduzido de recém-nascidos 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 8rhipgfoalcemia 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 baseafja em mg/m
administrado em dias 7-15 da gestacdo. 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 maxima recomendada), durante a gravidez, houve manifestacéo de hipercalcemia suave nos
primeiros dois dias de vida, que retornou ao normal em trés dias.

Gravidez e LactagadNao ha evidéncias suficientes que assegurem a seguranca do uso de alfacalcidol na gravidez, apesar de estar

sendo utilizado por muitos anos, sem nenhum efeito adverso aparente. Estudos em animais ndo revelaram nenhum risco, porém,
como ocorre com todas as drogas, alfacalcidol s6 deve ser usado durante a gravidez, se o tratamento for essencial e ndo houver
melhor alternativa disponivel.

Apesar de ndo estar definitivamente estabelecido, parece que niveis de 1,25- diidroxivitaptudenDser encontrados no leite

materno, em mulheres tratadas com alfacalcidol. Isso pode influenciar o metabolismo de célcio do lactante e a descontinuacdo da

amamentacéo deve ser considerada.

Categoria de risco B: Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também néo ha estudos controlados em mulheres
gravidas; ou entéo, os estudos em animais revelaram riscos, mas que nado foram confirmados em estudos controlados em mulheres
gravidas.

Pacientes idosos:

Estudos clinicos néo incluiram quantidade suficiente de pacientes com mais de 65 anos e ndo determinaram se estes respondem
diferentemente em relagdo aos mais novos. Outra experiéncia clinica relatada ndo identificou diferencas 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 frequéncia maior da fungdo hepatica, renal ou cardiaca, e de doenga concomitante ou
outra terapia de droga.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- alfacalcidol/glicosideos digitalicos: para pacientes em tratamento com preparagfes digitalicas, hipercalcemia pode precipitar
arritmias cardiacas. Pacientes utilizando digitalicos concomitantemente com alfacalcidol devem ser bem monitorados;

- alfacalcidol/barbitiricos/drogas anticonvulsivantes enzima-indutores: pacientes utilizando barbitiricos ou outros
anticonvulsivantes enzima-indutores, podem necessitar de uma dosagem elevada de Sigfpagdciitotluzir o efeito desejado

ja que a metabolizagdo dessas drogas pelo figado pode inibir a metabolizagdo do alfacalcidol devido a competicdo por sistemas
enzimaticos;

- alfacalcidol/drogas que afetem a absorg¢éo intestinal: a absorgdo de alfacalcidol pode ser prejudicada pelo uso de 6leo mineral (uso
prolongado), colestiramina, colestipol, sucralfato ou grandes quantidades de antiacidos a base de aluminio. Pode ser necesséaria uma
dosagem maior de alfacalcidol para obter o efeito desejado;



- alfacalcidol/magnésio: deve-se ter cautela quanto ao uso de antidcidos a base de magnésio ou laxativos em pacientes que tomam
alfacalcidol e que estdo com Insuficiéncia renal crénica, em tratamento dialitico. Pode ocorrer hipermagnesemia;

- alfacalcidol/célcio/tiazidas: o risco de hipercalcemia aumenta em pacientes que tomam preparagdes que contém calcio ou
diuréticos tiazidicos, concomitantemente com alfacalcidol em funcdo da diminuicdo da excregdo de célcio na urina. Por isso,
algumas precaugdes devem ser tomadas quando a administracéo concomitante é necessaria.

- alfacalcidol/cetoconazol: O cetoconazol pode inibir tanto as enzimas de sintese e catabolismo de calcitriol, cuja pré-droga é o
alfacalcidol. RedugGes nas concentragdes séricas de calcitriol endégeno foram observadas ap6s a administragcdo de 300 mg / dia para
1200 mg / dia de cetoconazol por semana para homens saudaveis. No entantdnestodis interacdo de droga do cetoconazol

com calcitriol ndo foram investigados.

- alfacalcidol, vitamina D e analogos/corticosteréides: Ha relacédo de antagonismo funcional existente entre analogos de vitamina D,
gue promovem a absor¢ao de célcio, e corticosterdides, que inibem a absorgdo de célcio.

- alfacalcidol/agentes que transportam fosfato: alfacalcidol também tem um efeito sobre o transporte de fosfato no intestino, rins e
0ssos, a dosagem de agentes de ligagao de fosfato deve ser regulada de acordo com a concentracéo sérica de fosfato.

- alfacalcidol/suplementos de célcio: suplementos de célcio e ingestdo sem controle de outras preparagées que contenham célcio
devem ser evitadas.

- alfacalcidol/vitamina D e derivados: o alfacalcidol € um potente derivado da vitamina D. Doses farmacolégicas de vitamina D e de
seus derivados ndo devem ser administradas durante o tratamento com alfacalcidol devido & possibilidade de efeitos aditivos e
aumento de risco de hipercalcemia.

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 partir da data de fabricacéo.

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

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

A cépsula gelatinosa mole de 0,25 mcg de Sigmacdfiaidvermelha, translicida e oval.
A cépsula gelatinosa mole de 1.00 mcg de Sigmacdiaidiairanja, transltcida e 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
A dosagem e administracio de SigmacalBidevem ser ajustadas de acordo com as recomendagdes que se seguem. A dosagem
inicial para todas as indicagGes, com excecdo da osteoporose, € 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 ajustada a fim de evitar hipercalcemia, de acordo com a resposta bioquimica. Os niveis de
calcio (preferencialmente corrigidos por ligagdo protéica) devem ser inicialmente, medidos semanalmente. A dose de
Sigmacalcidd! pode ser aumentada por incrementos de 0,25 a 0,5 mcg/dia. A maioria dos adultos tem respostas com doses de 1 até
3 mcg/dia. Uma vez que a dose é estabelecida, os niveis de calcio devem ser medidos a cada 2 a 4 semanas.

Em pacientes com osteomalacia a ndo normalizacdo rapida do calcio sérico ndo justifica um aumento na dosagem. Outros
indicadores de resposta como nivel plasméatico de fosfatase alcalina podem ser critérios mais Uteis para o ajuste da dose.

Indicadores de resposta, em adicdo ao célcio plasmatico, podem incluir: uma progressiva reducédo da fosfatase alcalina e nivel de
horménio da paratiredide, um aumento na excregéo urinaria de calcio em pacientes com insuficiéncia renal e melhora radiogréafica e
histolégica 6ssea. Quando ha evidéncia bioguimica ou radiografica de restauragdo 6ssea (ou no hipoparatireoidismo quando os
niveis de célcio ficam normais), a dose necessaria para manutencao geralmente diminui para 0,25 a 2 mcg/dia.

Caso ocorra hipercalcemia, deve-se parar o uso com Sigmacakmiéotiue o nivel plasmatico de calcio volte ao normal
(normalmente uma semana) e, entéo, reiniciado o tratamento com metade da dosagem anterior.

Doenca 6ssea renal (osteodistrofia renal): pacientes com altos niveis plasmaticos de calcio podem ter hiperparatireoidismo
autbnomo. Nesta situacéo, eles podem ndo responder ao alfacalcidol e outras medidas terapéuticas podem ser indicadas. Em
pacientes com doenca renal cronica, € particularmente importante checar frequentemente o calcio plasmatico porque hipercalcemia
prolongada pode prejudicar ainda mais a fungéo renal.

Antes e durante o tratamento com Sigmacal®jdoluso de agentes ligantes de fosfato para prevenir a hiperfosfatemia, deve
também ser considerado.

Hipoparatireoidismo: niveis plasmaticos baixos de célcio podem ser perigosos e devem ser restaurados ao normal, isso ocorre mais
rapidamente com o alfacalcidol que com vitamina D. A hipocalcemia severa é corrigida mais rapidamente com altas doses de
Sigmacalcidd! (por exemplo 3-5 mcg), junto com suplementos de célcio.

Hiperparatireoidismo: em pacientes necessitando de cirurgia por hiperparatireoidismo primario ou terciario, tratamento pré-
operatério com Sigmacalcidgbor 2-3 semanas pode reduzir as dores 6sseas e miopatia sem agravamento da hipercalcemia. Para
diminuir o risco de hipocalcemia pés-operatério, Sigmacaltideve ser continuado até o nivel plasmatico de fosfatase alcalina
voltar ao normal ou até que ocorra hipercalcemia.



Raquitismo e osteomalécia nutricional e méa absortiva: osteomalacia proveniente de ma absorgdo que responde a altas doses de
vitamina D via IM ou IV, ir& responder a doses pequenas de Sigmachldaloral. Raquitismo e osteomalécia nutricionais podem
ser rapidamente curados com Sigmacal€idol

Raquitismo e osteomalacia hipofosfatémica vitamina D-resistente: doses normais de Signfacalidamnente aliviam a
miopatia, quando presente e aumentam a retencéo de célcio e fosfato. Alguns pacientes podem necessitar de suplementacéo de
fosfato. Nem altas doses de vitamina D, nem de suplementos de fosfato séo completamente satisfatérios nessas condigées.

Raquitismo e osteomalacia pseudo-deficiente (D-dependente, tipo I): assim como com a condig¢éo nutricional, doses orais similares
de Sigmacalcid8lsdo efetivas em circunstancias que necessitem de altas doses de vitamina D.

Osteoporose: ma absorgdo de célcio é uma causa comum de osteoporose, tanto pés-menopausa, como senil ou induzida por
esterdide. A diminuigdo na absorgao intestinal de célcio esta associada a baixos niveis de 1,25-diidroxiyjtenpodeDser

normalizada por pequena dose (provavelmente dose fisiol6gica), administrada oralmente, de alfacalcidol (0,5 mcg). O aumento da
absorcédo de célcio esta associado a um aumento no célcio urinario, a magnitude disso esta associada com a dosagem de alfacalcidol
e com o consumo de calcio dietario. Suplementacdo de calcio s6 é recomendada em pacientes osteoporéticos se o consumo pela
dieta for claramente inadequado.

Na maioria dos pacientes é mais conveniente ajustar a dose de alfacalcidol em relacdo ao consumo diario de calcio.

A posologia esta baseada em experimentos clinicos para obter os melhores efeitos com o tratamento.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos adversos geralmente relatados séo raros e estdo relacionados aos sintomas da hipercalcemia e, no caso de insuficiéncia
renal, hiperfosfatemia que podem ser induzidas pela terapia com alfacalcidol. Em pacientes que sofrem didlise, o possivel influxo de
calcio resultante da solucéo de dialise deve ser considerado.

Na terapia com alfacalcidol ndo se tem notado outros efeitos adversos associados.

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

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

Precoces: fragueza, dor de cabeca, sonoléncia, nduseas, vomitos, boca seca, constipagdo, dor muscular, dor dssea, gosto metdlico e
anorexia, dor abdominal ou dor de estdmago.

Tardios: polidria, polidipsia, anorexia, perda de peso, nicturia, conjuntivite (calcificada), pancreatite, fotofobia, coriza, prurido,
hipertermia, diminuicdo da libido, aumento da uréia, albumindria, hipercolesterolemia, elevagdo da TGO (AST) e TGP (ALT),
gravidez ectdpica calcifica¢éo, nefrocalcinose, hipertenséo, arritmias cardiacas, distrofia, distirbios sensoriais, desidratacdo, apatia,
interrupgao do crescimento, infecg8es 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 hipercalcilria 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 pode 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.
Reag¢6es muito raras (< 1/10.000):

Reacdes de hipersensibilidade (prurido, erupgdes cutaneas, urticaria e, muito raramente graves distdrbios de pele eritemas) podem
ocorrer em individuos suscetiveis. Um caso de eritema multiforme e um caso de reagéo alérgica (inchago dos labios e da urticaria

por todo o corpo) foram confirmados.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10.SUPERDOSE

Manifesta¢cdes de hipercalcemia podem se expressar clinicamente, tais como: mal estar, fadiga, fraqueza, vertigem,

tontura, sonoléncia, dor de cabeca, boca seca, constipacao, diarréia, azia, vomito, dor abdominal e outros desconfortos
gastrintestinais, dor muscular, dor 6ssea, dor nas articulagdes, prurido ou palpitacdes.

Tratamento: se ocorrer hipercalcemia, deve-se suspender a administrSggmatealcidof. Hipercalcemia severa pode

necessitar de procedimentos gerais de suporte com fluido intravenoso e, se necessario, administrar diurético de alga ou
corticosterdide.

Em superdose aguda, o tratamento imediato com lavagem gastrica e/ou administragdo de 6leo mineral pode reduzir a absorgdo e
promover a eliminacgéo fecal.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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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 ~ .
expediente N°. expediente Assunto expediente Ne°. expediente Assunto aprovaco Itens de bula (VPIVPS) Apresentacgdes relacionadas
N&o houve alteragéo nqg
10461 — 10461 — texto de bula. Céapsula gelatinosa mole 0,25
ESPECIFICO — ESPECIFICO — Submissao eletrénica mcg/cépsula: Caixa com 30 ou 1d
28/05/2014 | 0431329/14-1 | Inclusdo Inicial | 28/05/2014 | 0431320/14-1 MelusdoInicial | oe,005014 apenas para vP/vps | 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 Bulario capsulas.
eletrdnico da ANVISA.
10454 —
ESPECIFICO | 50 d - Cépsula gelatinosa mole 0,25
— Notifica(;éo Aéter_a??jo a Razad mcg/céapsula: Caixa com 30 ou 14
01/07/2014 0516040/14-5 ~ OcClal da empresa capsulas.
de alteracéo N/A N/A N/A N/A Fabricante nos VPIVPS | capsula gelatinosa mole 1
de texto de Dizeres Legais mcg/capsula: Caixa com 30 ou 14
bula — RDC capsulas.
60/12




