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Modelo de bula

CALCIJEX®

calcitriol

Forma farmacéutica e apresentagao
CALCIJEX® (calcitriol) 1 mcg: embalagem com 3 ampolas de 1 mL.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

Composigao

Cada mL de solugao injetavel contém:

CalCItriol.......cooeeiieie 1 mcg

Excipientes: polissorbato, cloreto de sddio, ascorbato de sédio, fosfato de sddio
dibasico anidro, fosfato de s6dio monobasico monoidratado, edetato dissddico
diidratado, agua.

INFORMAGOES AO PACIENTE

A exposigao de produtos farmacéuticos ao calor deve ser minimizada. Conservar
em temperatura ambiente (15-30°C) e proteger da luz.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.
PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS HOSPITALARES E PARA-
HOSPITALARES

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANGAS.

INFORMAGCOES TECNICAS

Descrigao

Calcitriol € um composto cristalino incolor, soluvel em solventes organicos, mas
relativamente insoluvel em agua, que ocorre naturalmente em humanos.
Calcitriol € designado quimicamente (5Z,7E)-9, 10-secocolesta-5,7,10(19)-trieno-
1 alfa, 3 beta, 25-triol e possui a seguinte formula molecular: C,7H4403. Outros
nomes frequentemente designados para calcitriol sdo 1-alfa, 25-diidroxivitamina
D3, 1,25-DHCC, 1-25(0OH),D; e 1,25-diOHC.
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Farmacologia clinica

Calcitriol € a forma ativa da vitamina D3 (colecalciferol). O suprimento natural ou
endégeno de vitamina D no homem depende principalmente da luz ultravioleta,
para conversdo do 7-deidrocolesterol em vitamina D3z na pele. A vitamina D3
deve ser metabolicamente ativada no figado e nos rins, antes de estar
plenamente ativa nos seus tecidos alvo. A transformacao inicial é catalizada pela
enzima vitamina D3-25-hidroxilase presente no figado, e o produto desta reagao
€ 0 25-(OH)D3 (calcifediol). Este ultimo sofre hidroxilagdo nas mitocéndrias do
tecido renal e essa reacdo € ativada pela 25-hidroxivitamina Ds-1-alfa-hidroxilase
renal, levando a produgao de 1,25-(OH), D3 (calcitriol), a forma ativa da vitamina
Ds. Os locais conhecidos de ag¢ao do calcitriol sao intestino, osso, rim e glandula
paratiredide. Calcitriol € a forma mais ativa de vitamina D3 conhecida na
estimulagcado do transporte intestinal de célcio. Em ratos agudamente urémicos,
calcitriol demonstrou estimular a absor¢do de calcio intestinal. No 0sso, o
calcitriol, em conjunto com o horménio paratiredideo (PTH), estimula a
reabsorgédo de calcio; no rim, calcitriol aumenta a reabsorgéo tubular de calcio.
Estudos in vitro e in vivo demonstraram que o calcitriol suprime diretamente a
secrecéo e sintese do PTH. Um estado de resisténcia a vitamina D pode existir
em pacientes urémicos, devido a insuficiéncia do rim em converter
adequadamente 0s precursores no composto ativo, o calcitriol. O calcitriol,
guando administrado por injecdo em bolus, torna-se rapidamente disponivel na
corrente sanguinea. Sabe-se que 0s metabdlitos da vitamina D sé&o
transportados no sangue ligados a proteinas plasmaticas especificas. A
atividade farmacolégica de uma dose de calcitriol € de 3 a 5 dias. Duas vias
metabdlicas foram identificadas para calcitriol: conversao em 1,24,25-(OH)3D; e
em acido calcitroico.

Indicagoes

CALCIJEX® (calcitriol) estd indicado no tratamento da hipocalcemia em
pacientes submetidos a didlise renal crénica, para reduzir significativamente os
niveis elevados de paratorménio (horménio secretado pela glandula
paratiredide), resultando em melhora da osteodistrofia renal (doenga éssea
decorrente da incapacidade dos rins de manter niveis adequados de calcio e de
fésforo no sangue).

Contraindicagoes

CALCITRIOL NAO DEVE SER ADMINISTRADO A PACIENTES COM
HIPERCALCEMIA OU EVIDENCIA DE TOXICIDADE POR VITAMINA D. ESTA
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MEDIQAQAO NAO DEVE SER ADMINISTRADA A PACIENTES COM
HISTORIA PREVIA DE HIPERSENSIBILIDADE AO CALCITRIOL OU A
QUALQUER DE SEUS EXCIPIENTES.

Adverténcias

VISTO QUE CALCITRIOL E O MAIS POTENTE METABOLITO DA VITAMINA D
DISPONIVEL, OUTRAS MEDICACOES CONTENDO VITAMINA D E SEUS
METABOLITOS DEVEM SER SUSPENSAS DURANTE O TRATAMENTO
PARA EVITAR POSSIVEIS EFEITOS ADITIVOS E HIPERCALCEMIA. UM
QUELANTE DE FOSFORO SEM ALUMINIO DEVE SER USADO PARA
CONTROLAR OS NIVEIS SERICOS DE FOSFORO NOS PACIENTES
SUBMETIDOS A DIALISE. O EXCESSO DE QUALQUER FORMA DE
VITAMINA D E PERIGOSO (VER SUPERDOSAGEM). HIPERCALCEMIA
PROGRESSIVA, DEVIDA A SUPERDOSAGEM DE VITAMINA D E DE SEUS
METABOLITOS, PODE SER TAO GRAVE A PONTO DE REQUERER
CUIDADOS ESPECIAIS DE EMERGENCIA. HIPERCALCEMIA CRONICA
PODE LEVAR A CALCIFICACAO VASCULAR GENERALIZADA,
NEFROCALCINOSE E OUTRAS CALCIFICACOES EM TECIDOS MOLES.
NAO SE DEVE PERMITIR QUE O PRODUTO DA MULTIPLICACAO DO
CALCIO PELO FOSFATO SERICO (CA X P) EXCEDA A 70 MG?DL% UMA
AVALIACAO RADIOGRAFICA DAS REGIOES ANATOMICAS SUSPEITAS
PODE SER UTIL NA DETECCAO PRECOCE DESTA CONDICAO.

CATEGORIA DE RISCO: C
ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES
GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRURGIAO DENTISTA.

Precaugoes

GERAIS: DOSAGEM EXCESSIVA DE CALCITRIOL INDUZ HIPERCALCEMIA
E, EM ALGUNS CASOS, HIPERCALCIURIA; PORTANTO, NO INICIO DO
TRATAMENTO E DURANTE O AJUSTE DE DOSE, OS NIVEIS SERICOS DE
CALCIO E FOSFORO DEVEM SER DETERMINADOS PELO MENOS DUAS
VEZES POR SEMANA. CASO HAJA DESENVOLVIMENTO DE
HIPERCALCEMIA, A MEDICACAO DEVE SER DESCONTINUADA
IMEDIATAMENTE. DOENCA OSSEA ADINAMICA PODE DESENVOLVER-SE
SE OS NIVEIS DE PTH FOREM ANORMALMENTE SUPRIMIDOS. SE A
BIOPSIA OSSEA NAO FOR REALIZADA POR OUTRAS RAZOES
(DIAGNOSTICAS), OS NiVEIS DE PTH PODEM SER USADOS PARA INDICAR
A TAXA DE REMODELACAO OSSEA. SE OS NIVEIS DE PTH CAIREM
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ABAIXO DA FAIXA-ALVO RECOMENDADA (1,5 A 3 VEZES O LIMITE
SUPERIOR DA NORMALIDADE), EM PACIENTES TRATADOS COM
CALCITRIOL, A DOSE DE CALCITRIOL DEVE SER REDUZIDA OU A
TERAPIA DESCONTINUADA. A DESCONTINUACAO DA TERAPIA COM
CALCITRIOL PODE RESULTAR EM EFEITO DE REBOTE; PORTANTO,
TITULACAO DESCENDENTE ATE UMA DOSE DE MANUTENCAO E
RECOMENDADA. CALCITRIOL DEVE SER ADMINISTRADO COM CAUTELA
EM PACIENTES DIGITALIZADOS, UMA VEZ QUE A HIPERCALCEMIA EM
TAIS PACIENTES PODE PRECIPITAR ARRITMIAS CARDIACAS.
CARCINOGENESE, MUTAGENESE, DANO A FERTILIDADE: NAO FORAM
REALIZADOS ESTUDOS A LONGO PRAZO EM ANIMAIS PARA AVALIAR O
POTENCIAL CARCINOGENICO DO CALCITRIOL. NAO HOUVE EVIDENCIA
DE MUTAGENICIDADE, CONFORME ESTUDO REALIZADO PELO METODO
DE AMES. NAO FORAM RELATADOS EFEITOS SIGNIFICATIVOS SOBRE A
FERTILIDADE COM O USO DE CALCITRIOL ORAL.

USO NA GRAVIDEZ: QUANDO ADMINISTRADO POR VIA ORAL, EM DOSES
4 A 15 VEZES A DOSE RECOMENDADA PARA USO HUMANO, CALCITRIOL
DEMONSTROU SER TERATOGENICO EM COELHOS. TODOS OS 15 FETOS
EM 3 PARICOES COM ESSAS DOSES DEMONSTRARAM ANORMALIDADES
EXTERNAS E ESQUELETICAS. ENTRETANTO, NENHUMA DAS OUTRAS 23
PARICOES (156 FETOS) APRESENTOU ANORMALIDADES SIGNIFICATIVAS
EM COMPARACAO COM OS CONTROLES. ESTUDOS DE
TERATOGENICIDADE EM RATOS COM DOSES ORAIS DE ATE 0,45
MCG/KG NAO DEMONSTRARAM EVIDENCIAS DE POTENCIAL
TERATOGENICO. NAO HA ESTUDOS ADEQUADOS E BEM CONTROLADOS
EM MULHERES GRAVIDAS. CALCIJEX® (CALCITRIOL) SOMENTE DEVE SER
USADO DURANTE A GESTACAO SE OS POTENCIAIS BENEFICIOS
JUSTIFICAREM O RISCO POTENCIAL PARA O FETO.

USO NA LACTACAO: NAO SE SABE SE ESTA MEDICACAO E EXCRETADA
NO LEITE HUMANO. DEVIDO AO FATO DE QUE MUITAS MEDICACOES SAO
EXCRETADAS NO LEITE HUMANO E PELO POTENCIAL DO CALCITRIOL
PARA REACOES ADVERSAS GRAVES EM CRIANCAS EM FASE DE
AMAMENTACAO, DEVE-SE TOMAR UMA DECISAO ENTRE DESCONTINUAR
A AMAMENTACAO OU DESCONTINUAR O CALCITRIOL, LEVANDO-SE EM
CONSIDERACAO A IMPORTANCIA DA MEDICACAO PARA A MAE.

USO PEDIATRICO: HA DADOS LIMITADOS DO USO DE CALCITRIOL EM
PACIENTES PEDIATRICOS. A SEGURANCA E A EFICACIA DO CALCITRIOL
EM CRIANCAS NAO FORAM ESTABELECIDAS.

USO GERIATRICO: ESTUDOS CLINICOS DE CALCIJEX® (CALCITRIOL) NAO
INCLUIRAM UM NUMERO SUFICIENTE DE INDIVIDUOS COM 65 ANOS OU
MAIS PARA DETERMINAR SE ESTES RESPONDEM DE UMA FORMA
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DIFERENTE DO QUE INDIVIDUOS MAIS JOVENS. OUTRAS EXPERIENCIAS
CLINICAS RELATADAS NAO IDENTIFICARAM DIFERENCAS ENTRE
PACIENTES JOVENS E IDOSOS. EM GERAL, A DETERMINACAO DA DOSE
PARA UM PACIENTE IDOSO DEVE SER CAUTELOSA, GERALMENTE
INICIANDO NO LIMITE INFERIOR DA FAIXA DE DOSAGEM, DEVIDO A ALTA
FREQUENCIA  DAS FUNCOES HEPATICA, RENAL OU CARDIACA
DIMINUIDAS E DE DOENCAS OU OUTRA TERAPIA MEDICAMENTOSA
CONCOMITANTES.

INFORMAGAO AO PACIENTE: O PACIENTE E SEUS FAMILIARES DEVEM
SER INFORMADOS A RESPEITO DA IMPORTANCIA DO CUMPRIMENTO AS
INSTRUCOES SOBRE DIETA E SUPLEMENTACAO DE CALCIO, BEM COMO
EVITAR O USO DE MEDICACOES SEM A DEVIDA PRESCRICAO MEDICA,
INCLUINDO ANTIACIDOS CONTENDO MAGNESIO. OS PACIENTES DEVEM
SER TAMBEM MINUCIOSAMENTE INFORMADOS SOBRE OS SINTOMAS DA
HIPERCALCEMIA (VER REAGOES ADVERSAS).

EXAMES LABORATORIAIS: NIVEIS SERICOS DE CALCIO, FOSFORO,
MAGNESIO E FOSFATASE ALCALINA, ASSIM COMO CALCIO E FOSFORO
URINARIOS DE 24 HORAS DEVEM SER DETERMINADOS
PERIODICAMENTE. DURANTE A FASE INICIAL DA MEDICACAO, O CALCIO
E O FOSFORO SERICOS DEVEM SER DETERMINADOS COM MAIS
FREQUENCIA (DUAS VEZES POR SEMANA).

Interag6es medicamentosas

Antiacidos contendo magnésio ndo devem ser usados concomitantemente com
calcitriol, pois tal uso pode levar ao desenvolvimento de hipermagnesemia. A
administragcao concomitante de diuréticos tiazidicos e doses farmacoldgicas de
analogos da vitamina D em pacientes com hipoparatiroidismo pode resultar em
hipercalcemia, a qual pode ser transitoria e auto-limitada, ou pode requerer a
interrupgcédo da administragdo dos analogos da vitamina D. O uso concomitante
de analogos da vitamina D e glicosideos cardiacos pode resultar em arritmias
cardiacas. Os efeitos da vitamina D podem ser reduzidos em pacientes sob
terapia com barbituratos ou anticonvulsivantes. Corticosterdides antagonizam os
efeitos dos analogos da vitamina D.

Reagoes adversas
CASOS RAROS DE REA(;C)ES DE HIPERSENSIBILIDADE TEM SIDO

RELATADOS, INCLUINDO ANAFILAXIA E HIPEREMIA LOCALIZADA NO
LOCAL DE APLICACAO. OBSERVOU-SE, OCASIONALMENTE, DOR LEVE A
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INJECAO. AS REACOES ADVERSAS DO CALCITRIOL SAO, EM GERAL,
SIMILARES AQUELAS ENCONTRADAS COM EXCESSIVA INGESTAO DE
VITAMINA D. OS SINAIS E SINTOMAS PRECOCES E TARDIOS DE
INTOXICACAO POR VITAMINA D, ASSOCIADOS A HIPERCALCEMIA
INCLUEM:

PRECOCES: FRAQUEZA, CEFALEIA, SONOLENCIA, NAUSEA, VOMITO,
SECURA NA BOCA, CONSTIPACAO, DOR MUSCULAR, DOR OSSEA,
GOSTO METALICO, ANOREXIA, DOR ABDOMINAL, DESCONFORTO
EPIGASTRICO.

TARDIAS: POLIURIA, POLIDIPSIA, ANOREXIA, PERDA DE PESO,
NOCTURIA, CONJUNTIVITE (POR CALCIO), PANCREATITE, FOTOFOBIA,
RINORREIA, PRURIDO, HIPERTERMIA, DIMINUICAO DA LIBIDO, ELEVACAO
DA UREIA, ALBUMINURIA, HIPERCOLESTEROLEMIA, ELEVACAO DA TGO
(AST) E TGP (ALT), CALCIFICACAO ECTOPICA, NEFROCALCINOSE,
HIPERTENSAO, ARRITMIAS CARDIACAS, DISTROFIA, DISTURBIOS
SENSORIAIS, DESIDRATACAO, APATIA, INFECCAO NO TRATO URINARIO
E, RARAMENTE, PSICOSE MANIFESTA.

Posologia e administragao

CALCIJEX® (calcitriol) s6 deve ser usado para injecdo intravenosa.

A dose étima de CALCIJEX® (calcitriol) deve ser cuidadosamente determinada
para cada paciente. A efetividade da terapéutica com CALCIJEX® (calcitriol) esta
baseada na suposi¢cdo de que cada paciente esteja recebendo uma ingestao
diaria de calcio adequada e apropriada. A ingestao diaria de célcio recomendada
para adultos € de 800 mg. Para assegurar que cada paciente receba uma
ingestao diaria adequada, o médico deve prescrever suplementagao de calcio ou
instruir o paciente quanto as medidas dietéticas apropriadas.

A dose inicial recomendada de CALCIJEX® (calcitriol), dependendo da gravidade
da hipocalcemia e/ou do hiperparatireoidismo secundario, € 1,0 mcg (0,02
mcg/kg) a 2,0 mcg administrados trés vezes por semana, aproximadamente em
dias alternados. Doses tao pequenas como 0,5 mcg e tdo grandes como 4,0
mcg, trés vezes por semana, tém sido usadas como dose inicial. CALCIJEX®
(calcitriol) pode ser administrado através de uma dose intravenosa em bolus. Se
nao for observada uma resposta satisfatéria nos parametros bioquimicos e nas
manifestagdes clinicas do estado da doenca, a dose pode ser aumentada em
0,5 a 1,0 mcq, a intervalos de duas a quatro semanas. Aumentos de dose de
0,25 a 2,0 mcg tém sido usados e doses maximas de até 8 mcg trés vezes por
semana tém sido relatadas. Durante esse periodo de titulagdo de dose, os niveis
séricos de calcio e fésforo devem ser obtidos pelo menos duas vezes por
semana e, caso seja observada hipercalcemia ou um produto calcio x fosfato
séricos maior que 70, a medicagao devera ser imediatamente descontinuada,
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até que os niveis séricos destes parédmetros retornem aos niveis da
normalidade. A administragao de calcitriol deve, entdo, ser reiniciada com uma
dose mais baixa. Em resposta a terapia, a medida que os niveis de PTH vao
diminuindo, pode haver a necessidade de redugdo da dose.. Assim, aumentos
de dose devem ser individualizados e proporcionais aos niveis PTH e niveis
séricos de calcio e fosforo.

A tabela a seguir € uma abordagem sugerida para a titulagdo de dose:

NIiVEIS DE PTH DOSE DE CALCITRIOL
mantidos ou aumentandos aumentar
diminuigao < 30% aumentar
diminui¢ao > 30% e < 60% manter
diminui¢ao > 60% diminuir
uma e meia a trés vezes a taxa normal manter

Produtos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a
existéncia de particulas e alteracédo de cor, antes de sua administragdo, sempre
gue a solugao e o recipiente permitirem. Desprezar a por¢ao nao utilizada.

Superdosagem

A administracdo de CALCIJEX® (calcitriol) em quantidades excessivas em
relacado as necessidades do paciente pode produzir hipercalcemia, hipercalciuria
e hiperfosfatemia. A ingestao elevada de calcio e fosfato, concomitantemente
com CALCIJEX® (calcitriol), pode ocasionar anormalidades similares (ver
Adverténcias e Reacdes Adversas).

Tratamento da hipercalcemia e superdosagem em pacientes sob
hemodialise: o tratamento geral da hipercalcemia (maior que 1 mg/dL acima do
limite superior da normalidade) consiste da descontinuagdo imediata da
terapéutica com CALCIJEX® (calcitriol), instituicdo de uma dieta pobre em calcio
e retirada dos suplementos de calcio. A diminuigao da concentragao de calcio na
solucao de dialisato pode ser considerada. Os niveis séricos de calcio devem
ser determinados diariamente até que se observe o retorno a normocalcemia. A
hipercalcemia geralmente regride em dois a sete dias. Quando 0s niveis séricos
de calcio tiverem retornado aos limites da normalidade, a terapéutica com
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CALCIJEX® (calcitriol) pode ser reinstituida com uma dose 0,5 mcg menor que
na terapéutica anterior. Os niveis séricos de calcio devem ser obtidos pelo
menos duas vezes por semana durante a titulagdo da dose. Niveis séricos de
célcio elevados de forma persistente ou acentuada podem ser corrigidos por
dialise com uma solugéo dializadora com baixos niveis de calcio.

Tratamento da superdosagem acidental de calcitriol injetavel: o tratamento
da superdosagem acidental aguda de CALCIJEX® (calcitriol) consiste de
medidas gerais de suporte. Determinagbes seriadas de eletrdlitos
(especialmente calcio), taxa de excregao urinaria de calcio e avaliagdo das
anormalidades eletrocardiograficas causadas pela hipercalcemia devem ser
obtidas. Tal monitoracdo ¢é critica em pacientes recebendo digitalicos.
Descontinuacgao de suplementos de calcio e dieta pobre em calcio estdo também
indicadas em superdosagem acidental. Devido a duracao relativamente curta da
acao farmacologica do calcitriol, medidas adicionais serdao provavelmente
desnecessarias. Se ocorrerem niveis séricos de calcio persistentemente
acentuados, existe uma variedade de alternativas terapéuticas que podem ser
consideradas, dependendo das condigdes subjacentes dos pacientes. Tais
alternativas incluem o uso de medicagbes como fosfatos e corticosterdides,
assim como medidas para induzir uma apropriada diurese forcada. Medidas de
manejo temporario relatadas em literatura incluem: diurese salina forgada,
hemodialise contra uma solugdo dialisadora desprovida de calcio e o uso de
medicagbes como bisfosfonatos, mitramicina, calcitonina, glicocorticéides e
nitrato de galio.

Armazenamento

A exposigao de produtos farmacéuticos ao calor deve ser minimizada. Conservar
em temperatura ambiente (15-30°C) e proteger da luz.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS HOSPITALARES E PARA-
HOSPITALARES

MS: 1.0553.0116

Farm. Resp.: Ana Paula Antunes Azevedo
CRF-RJ n° 6572

Fabricado por:
Hospira SpA
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Liscate —Italia

Importado por:

Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda.
Rio de Janeiro - RJ

INDUSTRIA BRASILEIRA

Registrado por:

Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735

Sao Paulo - SP

CNPJ 56.998.701/0001-16

Abbott Center

Central de Relacionamento com o Cliente
0800 703 1050

www.abbottbrasil.com.br
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