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MODELO DE BULA PARA O PACIENTE

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ZEMPLAR®
paricalcitol

APRESENTACOES

Solucéo injetavel de:
- 5,0 mcg/mL: embalagens com 5 ampolas de 1 mL

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSI g

ZEMPLAR™ (paricalcitol):

Cada mL de solucéo injetavel contém:

PAFTCAICTION.......eiii i 5 mcg
Excipientes: alcool etilico, propilenoglicol e dgua para injetaveis

I1) INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESSE MEDICAMENTO E INDICADO?

ZEMPLAR® (paricalcitol) é destinado para a prevencdo e tratamento do
hiperparatireoidismo secundario, associado a insuficiéncia cronica dos rins.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O hiperparatireoidismo secundéario é caracterizado por um aumento do horménio
produzido pelas paratiredides — o paratormonio - associada a niveis inadequados de
vitamina D. O nosso organismo obtém vitamina D através da smtese pela pele e da
dieta. O paricalcitol, substancia ativa do medicamento ZEMPLAR® (paricalcitol), é
uma substancia semelhante a vitamina D e demonstra reduzir os niveis do horménio
paratireoidiano atraves da inibi¢do da formacéo e secrecdo deste horménio.

O tempo estimado para inicio da acéo terapéutica deste medicamento é dependente
dos niveis de hormonio paratireoidiano e da resposta individual de cada paciente.
Consulte seu médico para orientagao.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ZEMPLAR® (paricalcitol) ndo deve ser administrado a pacientes com evidéncia de
toxicidade por vitamina D, hipercalcemia (aumento acima do normal dos niveis de
calcio no sangue) ou hipersensibilidade (alergia) a algum componente do produto.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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A superdosagem aguda de ZEMPLAR® (paricalcitol) pode produzir hipercalcemia
(aumento acima do normal dos niveis de calcio no sangue) e necessitar de cuidados
de emergéncia. Durante o ajuste de dose, 0s niveis de calcio e fosforo devem ser
cuidadosamente monitorados pelo seu médico. Se hipercalcemia clinicamente
significante se desenvolver, a dose deverd ser reduzida ou o tratamento deve ser
interrompido pelo médico. A administracdo continua de paricalcitol pode expor os
pacientes ao risco de hipercalcemia podendo levar a calcificagdo vascular
generalizada e outras calcificagdes em tecidos moles. Se ocorrer, seu médico
determinard o tratamento para a diminuicdo do calcio no sangue.

Fosfatos ou compostos relacionados a vitamina D ndo devem ser ingeridos
juntamente com o paricalcitol.

A toxicidade por digitalicos é potencializada por hipercalcemia de qualquer causa;
desse modo, deve-se ter cautela quando compostos digitalicos sdo prescritos
juntamente a paricalcitol. Lesbes dsseas adinamicas podem se desenvolver se 0s
niveis de do paratorménio forem suprimidos em niveis anormais.

- Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:

Uso na Gravidez: nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas. ZEMPLAR® (paricalcitol) deve ser administrado durante a gravidez
apenas se 0s beneficios justificarem o risco potencial ao feto.

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

Uso na lactacdo: ndo se sabe se o paricalcitol é excretado no leite humano. O
médico lhe dara a melhor orientacdo quanto a decisdo de descontinuar a
amamentagdo ou descontinuar o medicamento levando-se em consideragdo a
importancia do medicamento para a mae.

Uso Pediatrico: a seguranca e a eficacia de paricalcitol em pacientes pediatricos ndo
foram estabelecidas.

Uso em idosos: estudos demonstraram que ndo houve grandes diferencas de eficacia
e seguranca entre pacientes com idade superior a 65 anos e pacientes mais jovens.

Insuficiéncia do figado: o ajuste de dose ndo é necessario em pacientes com
insuficiéncia do flgado leve a moderada A influéncia da insuficiéncia hepatica (do
figado) grave na acdo de ZEMPLAR® (paricalcitol) n&o foi avaliada.

Insuficiéncia dos rins: o procedimento de hemodialise ndo interfere na eliminacédo
de ZEMPLAR® (paricalcitol) do organismo. No entanto, em comparagdo a
voluntarios sadios, pacientes com insuficiéncia cronica dos rins apresentam
eliminacdo mais lenta do medicamento.

InteragOes medicamentosas:

Estudos especificos de interacdo medlcamentosa e seu potencial de significancia néo
foram conduzidos com ZEMPLAR® (paricalcitol) injetavel.
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Deve-se ter cuidado ao administrar cetoconazol juntamente a ZEMPLAR®
(paricalcitol).

Medicamentos que contenham fosfatos ou produtos contendo vitamina D ndo devem
ser utilizados concomitantemente a paricalcitol devido ao aumento do risco de
hipercalcemia (aumento acima do normal dos niveis de céalcio no sangue). A
coadministracdo de altas doses de prepara¢fes contendo célcio ou diuréticos de
tiazida e paricalcitol pode aumentar o risco de hipercalcemia.

Preparag0es contendo magnésio (ex. antidcidos) ndo devem ser utilizadas em
combinagdo com preparacdes de vitamina D, pois pode ocorrer hipermagnesemia
(aumento acima do normal dos niveis de magnésio no sangue).

Preparagdes contendo aluminio (ex. antidcidos, aglutinantes de fosfato) ndo devem
ser administrados cronicamente com produtos medicinais contendo vitamina D, pois
pode ocorrer aumento dos niveis aluminio no sangue e toxicidade de aluminio nos
0SS0S.

Durante o ajuste de dose e antes que a dose de ZEMPLAR® (paricalcitol) seja
estabelecida, testes laboratoriais devem ser realizados com mais frequéncia. Uma
vez que a dosagem tenha sido estabelecida, calcio e fésforo devem ser medidos no
minimo mensalmente pelo seu médico. Recomenda-se que a medi¢cdo do
paratormonio seja realizada a cada trés meses.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESSE
MEDICAMENTO?

ZEMPLAR® (paricalcitol) deve ser conservado em temperatura ambiente
(temperatura entre 15 e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

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

Depois de aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.
Caracteris%cas fisicas e organolépticas: _ _
ZEMPLAR™ (paricalcitol) apresenta-se como solucdo aquosa esteril, limpida e
incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmaceutico
para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Observacdo: produtos injetaveis devem ser inspecionados visualmente antes da
administracdo, quanto a material particulado e descoloracdo, sempre que a solucdo e
o recipiente permitirem. Solucgdes que ndo estejam limpidas e incolores ndo devem
ser usadas. Descartar as porcdes nédo utilizadas.

A via de administracdo usual de ZEMPLAR® (paricalcitol) é pelo mesmo acesso
utilizado para hemodialise. Para pacientes sem acesso para hemodialise,
ZEMPLAR® (paricalcitol) deve ser administrado por via intravenosa, através de
injecdo lenta, com pelo menos 30 segundos de duracgdo, para minimizar a dor.

Posologia
A dose maxima administrada com seguranca é de 40 microgramas.

Dose |n|C|aI baseada na massa corpdrea: a dose inicial recomendada de
ZEMPLAR® (paricalcitol) é de 0,04 mcg/kg a 0,1 mcg/kg (2,8 — 7 mcg),
administrada como dose in bolus, com pelo menos um dia de intervalo entre as
doses, a qualquer momento durante a dialise.

Dose inicial baseada nos niveis hormonais: a dose inicial também pode ser
calculada pela férmula abaixo e administrada por via intravenosa como dose in
bolus, com pelo menos um dia de intervalo entre as doses, a qualquer momento
durante a dialise:

Dose inicial (microgramas) = nivel basal de iPTH (pg/mL)
80

Ajuste da dose: durante qualquer periodo de ajuste de dose, o célcio e fdsforo
devem ser monitorados mais frequentemente e, se niveis elevados de célcio e/ou de
fésforo forem observados, a dosagem deve ser ajustada até que estes parametros
sejam normalizados. Se hipercalcemia for observada, a dosagem de ZEMPLAR®
(paricalcitol) devera ser imediatamente redu2|da ou interrompida até que este
parametro seja normalizado. A seguir, ZEMPLAR® (paricalcitol) deve ser reiniciado
com uma dose menor. Se o paciente estiver utilizando quelante de fosfato a base de
calcio, a dose deve ser diminuida ou interrompida pelo médico, ou o paciente deve
trocar para um quelante de fosfato ndo célcico.

As doses poderdo ser reduzidas quando os niveis do horménio da paratiredide
comecarem a diminuir em resposta a terapia. Assim, a dosagem deve ser
individualizada.

Se uma resposta satisfatéria ndo for observada, a dose podera ser elevada em 2 a 4
mcg, em intervalos de duas a quatro semanas.

E importante aderir a um regime dietético de suplementacéo de calcio e restricdo de
fésforo. Os pacientes devem ser informados sobre os sintomas da elevacéo de célcio.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses € a
duracgéo do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

A interrupcdo repentina do tratamento com esse medicamento ndo causa efeitos
desagradaveis, apenas cessara o efeito terapéutico.

ZEMPLAR® (paricalcitol) deve ser usado sob a orientacdo e supervisdo de um
médico. A administragdo deste medicamento deve ser feita somente por pessoa
experiente na aplicacdo de forma injetavel de medicamentos.

Em caso de duvidas, procure orientagéo do farmacéutico ou de seu medico, ou
cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
As seguintes reacOes adversas foram relatadas durante estudos clinicos:

O evento adverso mais comum associado com a terapia de ZEMPI__AR®
(paricalcitol) foi a hipercalcemia (aumento acima do normal dos niveis de célcio no
sangue) que pode ser minimizado pelo ajuste de dose adequado.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que que utilizam este
medicamento):

Alteracdes do metabolismo e nutrigcdo: hipercalcemia (aumento acima do normal
dos niveis de célcio no sangue).

Alteracdes do sistema nervoso: disgeusia (alteracdo do paladar), cefaleia (dor de
cabeca).

Alteracdes gastrintestinais: hemorragia gastrintestinal (perda de sangue pelo
estdmago ou intestino), diarreia, constipagao (prisao de ventre).

Alteracdes gerais e condicdes do local da administragdo: febre, calafrios, dor no
local da injecéo.

Reacgdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

InfeccOes e infestagOes: pneumonia (infecgcdo dos pulmdes), gripe, infecéo do trato
respiratdrio superior, nasofaringite.

Neoplasias benignas e malignas (incluindo cistos e pélipos): cancer de mama.
Alteraces do sistema linfatico e hematoldgico: anemia.

Alteracdes enddcrinas: hipoparatireoidismo (diminuicdo da producdo do horménio
da paratiredide).

Alteracdes do metabolismo e nutricdo: hipocalcemia (diminuicdo abaixo do
normal dos niveis de calcio no sangue), hiperfosfatemia (aumento acima do normal
dos niveis de fosfato no sangue), diminuigdo do apetite.

Alteracdes psiquiatricas: delirio, estado confusional, agitacdo, insdnia, nervosismo,
inquietacao.

AlteracOes do sistema nervoso: acidente vascular cerebral, sincope, mioclonia
(contrages repentinas, incontrolaveis e involuntarias do masculo), vertigem
(tontura), hipoestesia (perda ou diminuigéo de sensibilidade em determinada regiéo),
parestesia (sensacOes cutaneas subjetivas).
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Alteracdes visuais: conjuntivite (inflamacéo dos olhos).

Alteraces cardiacas: parada cardiaca, flutter atrial (arritmias cardiacas originadas
nos atrios do coragdo), palpitacdo (percepcdo de alteragdo das batidas do coracéo).
Alteracdes vasculares: hipotensao (pressao baixa), hipertensdo (pressao alta).
Alteraces respiratorias, toracicas e do mediastino: edema (inchago) pulmonar,
dispneia (falta de ar), ortopneia (dificuldade respiratoria quando a pessoa esta
deitada), tosse.

Alteracdes gastrintestinais: isquemia intestinal (falta de sangue no intestino),
hemorragia retal, vomito, desconforto abdominal, boca seca.

Alteracbes de pele e tecido subcutaneo: alopécia (perda de cabelo), rash
(vermelhiddo) com prurido, prurido (coceira), sensacdo de queimacgdo da pele,
bolhas.

Alteracfes musculoesqueléticas, tecido conectivo e 0sseo: artralgia (dor nas
articulacdes), rigidez articular, mialgia (dor nos masculos), contragées musculares.
Alteracg0es no sistema reprodutivo: disfuncéo erétil (impoténcia), dor nas mamas.
Alteracdes gerais e condic¢des do local da administragdo: alteragbes na marcha,
inchaco, astenia (fraqueza), mal estar, fadiga, condi¢des agravadas.

InvestigacOes: aumento da aspartato aminotransferase, teste laboratorial anormal,
perda de peso.

Palpitagdo, hemorragia gastrointestinal, e calafrios sdo eventos adversos que foram
observados em uma frequéncia maior que o placebo.

As seguintes reacOes adversas foram relatadas durante estudos clinicos e no periodo
de pos-comercializacdo e ndo foi possivel determinar a sua frequéncia.

Infecgdes e infestacOes: sépsis (infecgdo generalizada), infecgdo vaginal.
Alteracdes do sistema linfatico e hematoldgico: linfadenopatia (crescimento de um
ou mais linfonodos (ganglios).

Alteracfes do sistema imunoldgico: hipersensibilidade (alergia), angioedema
(inchago localizado e auto-limitado das camadas mais profundas da pele), edema
(inchago) de laringe.

Alteracdes enddcrinas: hiperparatireoidismo (aumento da producdo do horménio
da paratiredide).

Alteractes do metabolismo e nutri¢do: hipercalemia (aumento acima do normal
dos niveis de potassio no sangue).

Alteracdes do sistema nervoso: indiferenca (sem resposta) ao estimulo.

Alteracdes visuais: glaucoma, hiperemia ocular (aumento da quantidade de sangue
nos olhos).

Alteracdes do ouvido e labirinto: desconforto no ouvido.

Alteracles cardiacas: arritmia (alteracdo na velocidade ou ritmo do batimento
cardiaco alterado).

Alterac0es respiratorias, toracicas e do mediastino: chiado.

AlteracOes gastrointestinais: disfagia (dificuldade de degluticdo), gastrite
(inflamacdo do estdmago), ndusea (enjoo).

AlteracOes de pele e tecido subcutaneo: hirsutismo (crescimento excessivo de
pelos), suores noturnos, rash (vermelhidao), urticaria (alergia de pele).

Alteracdes gerais e condigdes do local da administragdo: desconforto no peito,
dor no peito, edema (inchago), sensagdo anormal, extravasamento no local da
injecdo, edema (inchaco) periférico, dor, sede.

InvestigacGes: tempo de sangramento prolongado, frequéncia cardiaca irregular.
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Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

A superdosagem aguda de paricalcitol pode produzir hipercalcemia (aumento acima
do normal dos niveis de calcio no sangue), hipercalcitria (aumento acima do normal
dos niveis de célcio na urina), hiperfosfatemia (aumento acima do normal dos niveis
de fosfato no sangue) e supressao elevada do hormdnio da paratiredide e levar a
neceSS|dade de cuidados de emergéncia.

ZEMPLAR® (paricalcitol) ndo é significativamente removido por dialise.

Durante o ajuste de dose, 0s niveis de céalcio e fésforo devem ser cuidadosamente
monitorados pelo médico.

Quando os niveis plasmatlcos de calcio retornam ao limite da normalidade, a terapia
com ZEMPLAR® (paricalcitol) pode ser reiniciada com baixas doses. Se os niveis
séricos de célcio continuarem persistentes e acentuados, uma variedade de
alternativas terapéuticas deve ser considerada pelo médico. Isto inclui o uso de
drogas tais como fosfatos e corticosterdides bem como medidas para induzir a
diurese (excrecéo de urina).

A solucdo de ZEMPLAR® (paricalcitol) contém 30% v/v de propilenoglicol como
excipiente. Casos isolados de depressdo do Sistema Nervoso Central, hemolise
(destruicdo dos glébulos vermelhos) e acidose latica (acumulo de acido lactico no
corpo) foram reportados como efeitos toxicos associados a administracdo de
propllenogllcol em altas doses. Embora ndo sejam esperados com a administracéo de
ZEMPLAR® (paricalcitol), j& que ocorre eliminacdo do propilenoglicol durante o
processo de dialise, deve-se considerar estes efeitos em situagdes de superdose.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure
rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se
possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

I11) DIZERES LEGAIS

MS: 1.9860.0008

Farm. Resp.: Carlos E. A. Thomazini
CRF-SP n° 24762

Fabricado por: Hospira SpA
Liscate - Italia

Importado por: AbbVie Farmacéutica Ltda.
Av. Guido Caloi, 1935, 1° andar, Bloco C — Sao Paulo - SP
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CNPJ: 15.800.545/0001-50

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

AbbVie Line
Central de Relacionamento
0800022 2843

www.abbvie.com.br

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 31/10/2014.
@
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo/notificacdo que altera bula Dados das alteracfes de bula
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de | Versdes Apresentacbes
expediente Expediente expediente | Expediente aprovacgao bula (VPIVPS) relacionadas
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO —
e e 5,0 MCG/ML SOL
10/02/2015 i Notificagdo de | 4 /0515015 : Notificagao de | 15519014 | DIZERES | yppps | INJ CX 5 AMP VD
Alteracdo de Alteragdo de LEGAIS INC X 1 ML
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO — NOVO -
e e 5,0 MCG/ML SOL
31/10/2014 | 0981647/14-0 | Nouficacdode | 54100014 | gog1eaz/ia-o | NOUACACAOde | a/100014 | DIZERES | ypnps | INJ CX 5 AMP VD
Alteracéo de Alteracéo de LEGAIS
INC X 1 ML
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - 5,0 MCG/ML SOL
14/07/2014 0560244/14-1 Incluséo Inicial 14/07/2014 | 0560244/14-1 Incluséo Inicial 14/07/2014 - VPIVPS INJ CX 5 AMP VD
de Texto de Bula de Texto de Bula INC X 1 ML
— RDC 60/12 — RDC 60/12

AbbVie Farmacéutica LTDA
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Santo Amaro
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