inferior em 0,25 mcg a dose precedente. Deve-se calcular a ingestao diaria aproximada de célcio com a dieta
e, se necessario, ajustar o aporte. O aporte adequado de calcio - mas nao excessivo - no inicio do tratamento
(adultos: 800 mg diarios, aproximadamente) é um requisito indispensavel para uma melhor eficacia do
Sigmatriol®. Caso haja r deve-se p! célcio st Gragas a melhor absorgao
gastrintestinal de calcio com o uso do calcitriol, em alguns pacientes pode-se reduzir o seu aporte. Naqueles
com propensao a hipercalcemia, sao suficientes, em algumas ocasides, somente doses baixas de célcio ou,
inclusive, eliminar a suplementacao. A ingestéo didria total de célcio (seja proveniente de alimentos e, quando
necessario, de medicamentos) deve ser de, aproximadamente, 800 mg e nao exceder a 1.000 mg.

2) ogi

-0 A dost de 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 normocélcicos
ou com hlpercalcemla leve sao suﬂc\enles 0, 25 mcg a cada dois dias. Caso na@o seja observada uma resposta

dos clinicos e no prazo de duas a quatro semanas, poder-se-a elevar a
posologia em 0, 25 mcg didria, 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 hemodiélise
responde a uma dose de 0,5 a 1,0 mcg didrios;

- Hij ireoidi iti: A dose inicial recomendada de Sigmatriol® ¢ de 0,25 mcg/dia,
administrada pela manha. Caso néo se observe uma influéncia satisfatéria nos parametros bquUIm\COS adose
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 jado até que ar Muitos pacientes adultos,
pacientes pediatricos (acwma de 6 anos) e pacientes idosos responderam melhor a uma dosagem de 0,5 mcg a
2 mcg ao dia;

- Posologia para idosos: Ndo é necessario ajuste poso\oglco para pacientes idosos. Deve-se, no entanto,
observar as recomendagdes quanto ao controle dos niveis séricos de calcio e de creatinina.

SUPERDOSAGEM:

de hi i ati Uma vez que o calcitriol € um derivado da vitamina D, os
sintomas de superdosagem s&o os mesmos que os desta vitamina. A ingestdo de altas doses de célcio e
fosfatos junto com calcitriol pode dar origem a sintomas semelhantes. Uma concentragao elevada de célcio no
paciente submetido a didlise pode contribuir para uma hipercalcemia;

Sintomas agudos de intoxicacao por vitamina D: Anorexia, cefaleia, vomito, constipagao;

oni de por vmamlna D: Distrofia (Iraqueza perda de peso) d\sturb\us sensoriai:
febre associada a sede, politria, apatia, ir do trato urinario.
Ocorre hij com a atica do cortex renal, mlocard\o pulmoes e pancreas. No caso de

superdosagem acidental podem ser adotadas as seguintes medidas terapéuticas: lavagem gastrica imediata,
provocagdo de vémitos para impedir uma maior absorgao e administragao de dleo mineral para favorecer a
eliminacao fecal. E aconselhavel efetuar rependas determmaqoes do calcio senco Caso persista a
hipercalcemia sérica podera proceder-se a adi 0 de e cor e induzir uma
diurese forgada adequada.

PACIENTES IDOSOS:
Nao ha necessidade de ajuste posoldgico para pacientes idosos. Nao existem adverténcias ou recomendagées
especiais sobre 0 uso deste produto em idosos.
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SIGMATRIOL®

calcitriol

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAQ[\O
Capsula Gelatinosa Mole de 0,25 mcg — embalagem contendo 30 cépsulas;

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSIGAO

Cada cépsula gelatinosa mole de 0,25 mcg contém:

calcitriol 0,25 mcg
ipi q.8.p. 1 cép. gel mole

* butilidroxianisol, éleo de coco, butilidroxitolueno, gelatina, glicerol, didxido de titanio, metilparabeno,

propilparabeno, éxido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo, dgua purificada.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acéao esperada do medicamento:
i iol® é um do

do calcio e do fésforo, mantendo o equilibrio destes minerais no
organismo.

Cuidados de armazenamento:
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade:
O numero de lote e as datas de fabricacao e validade estao impressos no cartucho do medicamento.
Néo use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Gravidez e lactacao:
Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés seu término.
Informar ao médico se estiver amamentando. N&o deve-se amamentar durante o tratamento com Sigmatriol®.

Este medicamento nao deve ser utilizado por idas sem ori a0 médica.

Cuidados de administracdo:
Slga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragao do tratamento.

As capsulas devem ser tomadas com um pouco de liquido, de preferéncia pela manha ou a critério de seu
médico.

Interrupcéo do tratamento:
Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas:
Informe ao médico o aparecimento de reagdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Contraindicagées:

Informe seu médico sobre qualquer to que esteja antes do inicio ou durante o
tratamento. Sigmatriol® esté contraindicado em todas as doencas associadas com hipercalcemia. O uso de
Sigmatriol®, também esta contraindicado em pacientes com conhecida hiperser aos

de férmula ou as drogas da mesma classe terapéutica.

A relacao risco-beneficio devera ser avaliada na presenca de gravidez, lactacao, disfuncao renal ou cardiaca
e arteriosclerose.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A
SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

CARACTERISTICAS:

O calcitriol € um dos principais metabdlitos ativos da vitamina D3. Normalmente, é produzido pelos rins a partir
de seu precursor, o 25-hidroxicolecalciferol (25-HCC). Sua produgao fisiolégica diaria é, em geral, de 0,5a 1,0
mg; durante os periodos de maior atividade osteogénica (por exemplo: crescimento e gravidez), essa produgao
aumenta. O calcitriol promove a absorgéo intestinal do calcio e regula a mineralizagdo 6ssea. O efeito
farmacolégico de uma dose unica de calcitriol dura de 3 a 5 dias. O papel decisivo do calcitriol na regulagao
da homeostasia célcica, 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
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renal. Nos pacientes com osteodistrofia renal, a administracao oral de calcitriol normaliza a absorgao intestinal
do célcio, a hipocalcemia e os niveis séricos elevados de fosfatase alcalina e horménio paratireoideano. Da
mesma forma, promove alivio da dor dssea e muscular e corrige as alteragoes histoldgicas da osteite fibrosa
& outros disttirbios da mineralizagdo.

Slgmatr I® reduz a hlpocalcemla e seus smlomas clinicos nos pacientes com hipoparatireoidismo pds-

J ou pseudo-hij

Nos pacientes com raquitismo dependente da vitamina D, os niveis séricos de calcitriol sdo baixos ou nulos.
Devido a insuficiente produgao renal de calcitriol, o tratamento com Sigmatriol® tem carater substitutivo. Nos
pacientes que sofrem de raquitismo resistente a vitamina D e hipofosfatemia, e nos quais os niveis plasmaticos
de calcitriol estdo reduzidos, o tratamento com Sigmatriol® reduz a eliminacao 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 raqumsmo de tipos diferentes, por exemplo,
associado & hepatite nos neonatos, atresia biliar, cistinose ou uma caréncia alimentar de calcio e vitamina D.

FARMACOCINETICA:

Absorcao: O calcitriol é rapidamente absorvido pelo intestino. Apés administracéo oral de doses de 0,25 a 1,0
mcg, concentracdes séricas maximas sdo alcancadas em seis horas. Apés administragdo mudltipla, niveis
séricos de calcitriol atingem um estado de equilibrio dinamico em 7 dias, em relacéo a dose de calcitriol
administrada.

Distribuicao: Apés administracao de dose oral tinica 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 ap6s duas horas e
decresceram para 53,0 + 6,9 pg/ml apés quatro horas, para 50,0 + 7,0 pg/ml apds oito horas, para 44 + 4,6
pg/ml, ap6s doze horas e para 41,5 + 5,1 pg/ml apés 24 horas. Durante a passagem pela corrente sangumea
o calcitriol e outros metabolitos da vitamina D ligam-se as proteinas T
de cuidados especiais, visto que o calcitriol passa da corrente sanguinea da mae para a corrente sanguinea
do feto e para o leite materno.

do calcitriol, cada um exercendo dlferentes atividades da vitamina D,
foram |dent|l|cados 1A 25-diidroxi-24-oxo- A, 1A, 24R 25~

ol,
, 1A, 25R- ol- -26,23S-| Iactona 1A 258 26-triidroxicolecalciferol, 1A, 25-
i 1A, 25R,26-triid ol e 1A-hidroxi-23-carboxi-24, 25,26,27-

diidroxi-23-0xo-

tetranorcolecalciferol.
I
I Eliminagao: A meia-vida de eliminaga@o de calcitriol no soro & de trés a seis horas.

No entanto, o efeito farmacologlco de uma dose Unica de calcitriol dura de trés a cinco dias. O calcitriol &
I excretado pela bile e esta su]e\lo a circulacao éntero-hepética. Apds administragéo intravenosa de calcitriol

marcado , cerca de 27% da radioatividade € detectada nas fezes e
e — cerca de 7% na urina, em 24 horas. No sexto dia apos administragao intravenosa de calcitriol radioativo, a
I excrecao de uma média de 16% na urina e 49% nas Iezes

respectivamente.

clinicas is: Em com sindrome nefrética ou que fazem

hemodidlise os niveis séricos de calcitriol estdo reduzidos e o tempo para o aparecimento de picos de
concentracéo estdo prolongados.

INDICAGOES:
Sigmatriol® estd indicado para:
- Osteoporose
renal em i com ir renal crénica, em especial aqueles submetidos a
hemodlallse,

- Hipoparatireoidismo pds-operatorio;

- Hipoparatireoidismo idiopatico;

- Pseudo-hipoparatireoidismo;

- Raquitismo dependente de vitamina D;

- Raquitismo hipofosfatémico resistente & vitamina D.

CONTRAINDICACOES:

Sigmatriol® esté contraindicado em todas as doencas
também estd contraindicado em pacientes com conhecida hlpersensmllldade aos componentes da formula ou
as drogas da mesma classe terapéutica.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS:

Existe uma acentuada correlat;ao entre o tratamento com calcitriol e o desenvolvimento de hipercalcemia. Em
estudos urémica, observou-se hipercalcemia em até 40% dos
pacientes tratados com calcitriol. Um subwlo aumento na ingestao de calcio como resultado de alteragGes na
dieta (por exemplo, consumo elevado de laticinios) ou a ingestao nao controlada de preparacoes a base de
célcio pode levar a E ortanto, que os pacientes sigam
rigorosamente as recomenda(;oes 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 fungdo renal normal, a hipercalcemia crénica pode estar associada com um aumento de creatinina sérica.
Pacientes imobilizados, por exemplo, submetidos a cnurgwa. estao pamcularmenle expostos ao risco de
hipercalcemia. O calcitriol aumenta as concentragoes seéricas de fosfatos inorganicos. Embora isto seja
desejavel em pacientes com cautela em com insuficiéncia renal
devido ao risco de calcificacdo ectépica. Em 'tais casos, a concentragdo sérica deve ser mantida dentro dos
niveis normais (2-5 mg/100 ml ou 0,65-1,62 mmol/litro) pela administracao 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 consideracéo que calcitriol pode estimular sua absorcao intestinal, razao pela qual variam as
necessidades suplementares de fosfatos.

As investigagoes laboratoriais requeridas incluem determinagdes séricas de calcio, fésforo, magnésio e
fosfatase alcalina e do teor de célcio e de fosfato na urina coletada em 24 horas. Durante a fase de
normalizagao do tratamento com Sigmatriol®, os niveis séricos de célcio devem ser checados ao menos duas
vezes por semana (ver Posologla) Sendo o calcitriol o principal metabdlito 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 D2) e mude para
calcitriol, podem transcorrer varios meses para que o nivel de ergocalciferol na corrente sanguinea retome aos
valores normais (ver Superdosagem). Os pacientes com fungao renal normal tratado com calcitriol devem
ingerir quantidades adequadas de liquido para evitar a desidratacdo. Reagdes de hipersensibilidade podem
ocorrer em pacientes sensiveis.

GRAVIDEZ E LACTAGAO:

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

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

Este medicamento nao deve ser utilizado por idas sem ori cao médica.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:

Sendo o calcitriol um dos principais metabdlitos ativos da vitamina D3 nao devem ser administrados,
concomitantemente, vitamina D ou seus derivados com o objetivo de prevenir possivel efeito aditivo ou
hipercalcemia. Devem-se observar estritamente as recomendacGes médicas sobre a dieta, principalmente no
que diz respeito & ingestao suplementar de cdlcio, e que o paciente se abstenha de ingerir por sua propria
conta, adicionalmente, preparados contendo célcio. O tratamento concomitante com um diurético tiazidico
aumenta o risco de ia. A dose de Si iol® deve ser cui em

sob tratamento com digitdlicos, uma vez que, em tais pacientes, a hlpercalcemla pode precipitar arritmias
cardiacas. Existe uma relagao de antagonismo funcional entre os andlogos da vitamina D, que promovem
absorcéo de célcio, e os cor ue inibem a ab 40 de calcio. Os medicamentos que contém
magnésio (por exemplo, os antidcidos) nao devem ser administrados junto com calcitriol aos pacientes
submetidos a didlise cronica, ja que poderao causar hipermagnesemia.

O calcitriol influi no transporte dos fosfatos no intestino, rins e ossos, razao pela qual as doses dos produtos
que se ligam aos fosfatos séo fixadas em funcéo das concentracdes séricas de fosfato (niveis normais: 2 - 5
mg/100 ml ou 0,6-1,6 mmol/l).

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 consideragao que calcitriol pode estimular sua absorgao
intestinal, razao pela qual variam as necessidades suplementares de fosfatos.

A administracédo de indutores de enzimas, tais como fenitoina ou fenobarbital, pode ocasionar um aumento do
metabolismo e, consequentemente, concentragGes séricas reduzidas de calcitriol. Portanto, se estas drogas
forem administradas simt pode ser ario aumentar a dose de calcitriol. A colestiramina pode
reduzir a absorg&o intestinal das vitaminas lipossoltiveis e portanto, alterar a absorcao intestinal do calcitriol.

REAGOES ADVERSAS / COLATERAIS E ALTERAGOES EM EXAMES LABORATORIAIS:

Uma vez que o calcitriol exerce um efeito vitaminico D, os efeitos colaterais que podem ocorrer em caso de
superdosagem sao semelhantes aos da hipervitaminose D, ou seja: sindrome de hipercalcemia ou intoxicacado
por célcio (dependendo da e duracéo da hips ia). Sintomas agudos ocasionais incluem
anorexia, cefaléia, vomito e constipagdo. Efeitos crénicos podem incluir distrofia, distirbios sensoriais, por
vezes febre com sede, politria, desidratagao, apatia, interrupgao do crescimento e infecgdes do trato urindrio.
Aincidéncia de efe\los adversos relalados com o uso clinico de calcitriol durante um periodo de 15 anos, em
todas as baixa em relacdo a cada efeito individual, incluindo a
hipercalcemia, que ocorreu a uma razdo de 0,001% ou menos. A concomitancia de hipercalcemia e
hipofosfatemia (> 6 mg/100 ml equivalente 1,9 mmol/l) pode acarretar calcmcagao dos tecidos moles, visivel
aos raios X. Nos pacientes com a fungao renal normal, a hlperca\cemla cronica pode estar associada a um
aumento da creatinina sérica. As in ém que, em virtude da vida
média curta do calcitriol, os niveis séricos de célcio poucos dias apos
a suspensao da medlcagao ou reducdo da dose, isto é, mais rapidamente do que apés um tratamento com
preparados contendo vitamina D.

POSOLOGIA:

1) Esquema posolégico geral:

A dose diéria recomendada de ite em fung@o 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 célcio sérico. Uma vez determinada a dosagem
ideal de Slgmalriul® deverao ser conirolados mensalmente os niveis séricos de célcio (ou como abaixo

para as indit para andlise sérica de célcio deverao 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 memol/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 calcio e fosfatos. Apés a
normalizagao dos valores poder-se-a continuar com a administragéo de Sigmatriol®, porém, numa dose diaria




