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Syletyv

(paricalcitol)
l. IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES

Solucéo injetavel de:

- 5,0 meg/mL: embalagens com 1, 5, 10, 20 e 100 (embalagem hospitalar) ampolas de 1mL
- 5,0 meg/mL: embalagens com 1, 5, 10, 20 e 100 (embalagem hospitalar) ampolas de 2 mL

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Syletyv (paricalcitol):

Cada mL de solugdo injetavel contém:

oL ot 1ol o ST PRSP RSSSURRRTN 5mcg
Excipientes: alcool etilico, propilenoglicol e 4gua para injecao.

1. INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Syletyv (paricalcitol) é destinado ao tratamento e prevencdo do hiperparatireoidismo secundério, associado a insuficiéncia

renal crénica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos em pacientes com insuficiéncia renal crénica (IRC) estdgio 5 mostraram que paricalcitol suprime sem diferencas
significantes na incidéncia de hipercalcemia ou hiperfosfatemia quando comparado com o placebo. No entanto, 0s niveis
séricos de fdsforo, célcio e o produto CaXP podem aumentar quando paricalcitol é administrado.

Em trés estudos placebo-controladol, Fase Ill, de 12 semanas, em pacientes com insuficiéncia renal crénica em didlise,
paricalcitol foi introduzido a 0,04 mcg/kg, trés vezes por semana. A dose foi aumentada em 0,04 mcg/kg, a cada duas semanas
até que os niveis de hormonio paratiredide intacto (PTHi) diminuissem pelo menos 30% sobre o valor basal, ou até que o
quinto aumento levasse a uma dose de 0,24 mcg/kg, ou que o PTHi caisse para menos que 100 pg/mL, ou ainda, o produto Ca
x P fosse maior que 75, num periodo de duas semanas, ou o calcio sérico ultrapasse 11,5 mg/dL, em qualquer momento.
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Os pacientes tratados com paricalcitol alcangaram uma reducéo média de PTHi de 30% em seis semanas. Nesses estudos, nao

houve diferenca significativa na incidéncia de hipercalcemia ou de hiperfosfatemia entre pacientes tratados com paricalcitol e

placebo. Os resultados destes estudos estdo resumidos abaixo (Tabela 1):

Tabela 1
Resultados dos estudos®:

Grupo (ndmero de Média (EP) de alteracdo do
PO {r Valor basal médio (faixa) valor basal ao resultado
pacientes) final
PTHi (pg/mL) Paricalcitol (n=40) 783 (291-2076) -379 (43.7)
Placebo (n=34) 745 (320-1671) -69,6 (44.8)
Fosfatase alcalina (U/L) Paricalcitol (n=40) 150 (40-600) -41.5 (10.6)
Placebo (n=34) 169 (56-911) +2.6 (10.1)
Calcio (mg/dL) Paricalcitol (n=40) 9.3 (7.2-10.4) +0.47 (0.1)
Placebo (n=34) 9.1 (7.8-10.7) +0.02 (0.1)
Fosforo (mg/dL) Paricalcitol (n=40) 5.8 (3.7-10.2) +0.47 (0.3)
Placebo (n=34) 6.0 (2.8-8.8) -0.47 (0.3)
Produto Calcio X Fésforo Paricalcitol (n=40) 54 (32-106) +7.9 (2.2)
Placebo (n=34) 54 (26-77) -3.9 (2.3)

Em um estudo de 12 semanas?, fase 1V, duplo cego, randomizado, multicéntrico, paricalcitol, foi administrado em uma dose
inicial de 0,04 mcg/kg ou de PTHi basal/80, trés vezes por semana, para pacientes com insuficiéncia renal crénica (IRC estagio
5) em dialise. A dose foi aumentada em 2 mcg a cada 2 semanas até que os niveis de PTHi fossem reduzido sem 30% a 60%
em relacdo aos niveis basais ou que o PTHi reduzisse para valores inferiores a 100 pg/dL, ou o produto Ca x P aumentasse para
acima de 75 por duas mensuragdes consecutivas, ou 0 calcio sérico se elevasse para niveis superiores a 11,5 mg/dL em
qualquer momento. Os pacientes completariam o estudo se atingissem reducdo do PTH > 30% em relac@o aos niveis basais em
guatro mensuragdes consecutivas, ou se apresentassem um Unico episédio de hipercalcemia, ou completassem 12 semanas de
tratamento. N&o foram observados episddios de hipercalcemia em ambos os grupos de tratamento. Ambos os métodos de

determinacdo dados e se mostraram seguros e efetivos. Os resultados estdo apresentados abaixo (Tabela 2):

Tabela 2

Resultados do estudo?:

Parametro PTH/80 (n=64) 0,04 mcg/kg (n=61)
Incidéncia de hipercalcemia 0 0
Mediana de dias para a primeira de 4 reducdes do PTHi > 30% 312 45
Mediana do nimero de ajustes de dose 2 3
Incidéncias de Cax P > 75 5 (7.8%) 2 (3.3%)

®Estatisticamente significativo (p=0.0306)
®Para a primeira reducdo de 4 >30% do PTHi.

Um estudo de seguranca aberto de longo prazo em 164 pacientes com insuficiéncia renal crbnica estagio 5 (dose média de 7,5
mcg trés vezes por semana) demonstrou que os niveis séricos médios de Ca, P e do produto Ca x P ficaram com faixas

clinicamente apropriadas com a reducéo do PTH (reduc&o média de 319 pg/mL no 13° més).*
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigao

O paricalcitol, principio ativo de Syletyv (paricalcitol), € um analogo sintético do calcitriol, a forma metabolicamente ativa da
vitamina D com modificacdes na cadeia lateral (D2) e A (19-nor) do anel. O paricalcitol é um p6 branco e cristalino
guimicamente denominado como 19-nor-1a,3p,25-triidroxi-9,10 secoergosta-5(Z),7(E),22(E)-trieno (Cy7H4403).
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Propriedades Farmacodinamica

O hiperparatireoidismo secundério é caracterizado por uma elevagdo do horménio paratireoidiano (PTH) associada a niveis
inadequados de vitamina D ativa. A fonte de vitamina D no organismo é a sintese pela pele como Vitamina D € a dieta com
Vitamina D, ou Ds;. Ambas as vitaminas D, e D3 necessitam de duas hidroxilagdes seqlienciais no figado e nos rins para se ligar
e ativar o receptor de vitamina D (VDR). O ativador endogeno do VDR, calcitriol, ¢ um hormdnio que se liga aos VDRs
presentes na glandula paratiredide, intestino, rins e 0ssos para manter o funcionamento da paratiredide e homeostase de céalcio
e fosforo e aos VDRs que se encontram em muitos outros tecidos, incluindo prostata, endotélio e células imunes. A ativagdo do
VDR ¢ essencial para a formagdo e manutencdo 6ssea adequadas. Em rins deficientes, a ativagdo da vitamina D € diminuida,
resultando no aumento de PTH e, conseqiientemente, levando ao hiperparatireoidismo secundario e a distlrbios na homeostase
do célcio e fésforo. A diminuicdo nos niveis de calcitriol e 0 aumento nos niveis de PTH precedem anormalidades de célcio e
fésforo séricos e afetam a taxa de turnover 6sseo, o que pode resultar em osteodistrofia renal. Em pacientes com insuficiéncia
renal crénica, reducdes no PTH estdo associadas a um impacto favoravel na fosfatase alcalina 6sseo-especifica, turnover 6sseo
e fibrose dssea. Além de reduzir os niveis de PTH e corrigir o turnover 0sseo, a terapia com vitamina D ativa pode prevenir
outras conseqiiéncias da deficiéncia de vitamina D.

Mecanismo de acéo

Estudos pré-clinicos e in vitro demonstraram que as a¢fes bioldgicas do paricalcitol sdo mediadas pela ligagdo com o VDR,
que resulta na ativacdo seletiva da via de resposta da Vitamina D. Vitamina D e paricalcitol demonstraram reduzir os niveis do
hormdnio paratireoidiano através da inibicdo da sintese e secrecdo de PTH. Niveis reduzidos de 1,25 (OH),D; foram

observados nos estagios iniciais da insuficiéncia renal cronica.

O tempo estimado para inicio da a¢do terapéutica do paricalcitol € dependente dos niveis de PTH basal e resposta individual de
cada paciente.

No entanto, 3 estudos clinicos Fase 111, duplo-cego, placebo-controlado, pacientes tratados com paricalcitol, com dose baseada
no peso corporal, atingiram uma reducdo média de PTHi de 30% em 6 semanas. Adicionalmente, em um estudo Fase 4, duplo-
cego, duracdo de 12 semanas, com dose baseada tanto nos niveis de PTHi basal quanto no peso corporal, o tempo médio para a
primeira entre quatro reducdes > 30% de PTHi foi de 31 dias para a dose baseada no PTHi e 45 dias para a dose baseada no

peso corporal.

Farmacocinética

Duas horas apds a administracdo de doses que variam de 0,04 a 0,24 mcg/kg, as concentracdes de paricalcitol diminuiram
rapidamente; depois disso, as concentracdes de paricalcitol declinaram log-linearmente, com meia-vida média de cerca de 15
horas. Nenhum actmulo de paricalcitol foi observado apds doses mdltiplas.

Distribuicao: paricalcitol é extensamente ligado a proteinas do plasma (>99%). Em voluntéarios sadios, o volume de
distribuicdo no estado de equilibrio (steady state) é de aproximadamente 23,8 L. Ap6s uma dose de 0,24 mcg/kg de paricalcitol
em pacientes com insuficiéncia renal cronica estagio 5 com necessidade de hemodialise e dialise peritoneal, a média do volume

aparente de distribuicdo é de aproximadamente 31 a 35 L. A farmacocinética de paricalcitol foi investigada em pacientes com
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insuficiéncia renal crénica (IRC), com necessidade de hemodialise. O paricalcitol é administrado como inje¢do in bolus

intravenosa.

Metabolismo: muitos metabdlitos foram detectados na urina e fezes. O paricalcitol ndo foi detectado na urina. Dados in vitro
sugerem que paricalcitol é metabolizado por varias enzimas hepéticas e ndo hepaticas, incluindo CYP24 mitocondrial, assim
como CYP3A4 e UGT1A4. Os metabdlitos identificados incluem o produto da 24(R)-hidroxilagdo (presente em baixos niveis
no plasma), assim como 24, 26- e 24, 28-diidroxilacéo e glicuronidacédo direta. O paricalcitol ndo é um inibidor de CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A em concentragBes de até 50 nM
(21ng/mL). Notou-se menos de duas indugdes com CYP2B6, CYP2C9 e CYP3A4 em concentracBes semelhantes de
paricalcitol.

Eliminacdo: paricalcitol é eliminado principalmente por excre¢do hepato-biliar. Aproximadamente 63% da radioatividade foi
eliminada nas fezes e 19% foi recuperada na urina em voluntarios sadios. Nesses voluntarios, a média de eliminacdo da meia-

vida de paricalcitol é cerca de 5 a 7 horas na faixa da dose estudada de 0,04 a 0,16 mcg/kg.

TABELA 3
Parametros Farmacocinéticos em pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC) estagio 5 (dose Unica de 0,24 mcg/kg

in bolus intravenosa)

IRC estagio 5-HD IRC estagio 5-PD
(n=14) (n=8)
Cax (ng/mL) 1,680 + 0,511 1,832 + 0,315
AUC (5., (ng.h/mL) 14,51 +4,12 16,01 + 5,98
B (1/h) 0,050 + 0,023 0,045 + 0,026
ty(h)? 139+7,3 154+10,5
CL (L/h) 1,49 + 0,60 1,54 £ 0,95
Vd; (L) 30,8+7,5 349+95

HD: hemodialise

PD: dialise peritoneal

a: média harmonica

+: pseudo desvio padréo

Populagdes especiais

Idosos: a farmacocinética de paricalcitol ndo foi estudada em pacientes idosos com idade superior a 65 anos.
Criangas: a farmacocinética de paricalcitol ndo foi estudada em pacientes com idade inferior a 18 anos.

Sexo: a farmacocinética de paricalcitol é independente do sexo.

Intera¢Bes Medicamentosas

Um estudo in vitro indicou que paricalcitol ndo é um inibidor da CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 OU CYP3A em concentragdes acima de 50nM (21 ng/mL) (aproximadamente 20 vezes maior do que 0
obtido apds a maior dose testada). Em culturas primérias frescas de hepatdcitos, a inducdo observada em concentragdes de
paricalcitol maiores que 50nM foi menor quer duas indugdes para CYP2B6, CYP2C9 OU CYP3A, onde os controles positivos
resultaram em indugdo de seis a nove vezes. Portanto, ndo é esperado que paricalcitol iniba ou induza a eliminacdo de drogas

metabolizadas por estas enzimas.
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Interagdes de inje¢do de paricalcitol ndo foram estudadas.

O efeito de multiplas doses de cetoconazol administradas como 200 mg duas vezes ao dia por cinco dias na farmacocinética de
paricalcitol capsulas foi estudada em individuos sadios. A Cpax. De paricalcitol foi minimamente afetada, porém a AUCO0-c
aproximadamente dobrou na presenca de cetoconazol. A meia-vida média do paricalcitol foi de 17,0 horas na presenca de

cetoconazol comparado com 9,8 horas quando paricalcitol é administrado isoladamente.

4. CONTRAINDICACOES
Syletyv (paricalcitol) ndo deve ser administrado a pacientes com evidéncia de toxicidade por vitamina D, hipercalcemia ou

hipersensibilidade a algum componente deste produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Superdosagem aguda de paricalcitol pode produzir hipercalcemia e levar a necessidade de cuidados de emergéncia. Durante o
ajuste de dose, os niveis séricos de calcio e fosforo devem ser cuidadosamente monitorados (ex., duas vezes por semana). Se
hipercalcemia clinicamente significante se desenvolver, a dose devera ser reduzida ou interrompida. A administracdo cronica
de paricalcitol pode expor os pacientes ao risco de hipercalcemia, a elevagao do produto Ca x P e a calcificagdo metastatica.

A hipercalcemia cronica pode levar a calcificacdo vascular generalizada e outras calcificagdes em tecidos moles.

O tratamento de pacientes com hipercalcemia clinicamente significativa consiste em reducdo imediata da dose ou sua
interrupcéo e inclui uma dieta pobre em célcio, suspensdo de suplementos com célcio, mobiliza¢do do paciente, atencdo aos
desequilibrios de fluidos e eletrolitos, avaliagdo das anormalidades eletrocardiograficas (critico em pacientes recebendo
digitalicos), e hemodialise ou didlise peritoneal com um dialisato sem calcio, se justificado. Os niveis séricos de calcio devem
ser monitorados até que se estabeleca a normocalcemia.

Fosfatos ou compostos relacionados a vitamina D ndo devem ser ingeridos concomitantemente ao paricalcitol.

A toxicidade por digitéalicos é potencializada pela hipercalcemia de qualquer causa; desse modo, cautela deve ser tomada
guando compostos digitalicos sdo prescritos concomitantemente a paricalcitol.

LesOes Osseas a dindmicas podem se desenvolver se os niveis de PTH forem suprimidos em niveis anormais.
Cuidados e adverténcias para populages especiais:

Uso na Gravidez: o paricalcitol demonstrou produzir diminui¢cbes minimas na viabilidade fetal (5%) quando metade da dose
humana de 0,24 mcg/kg (baseada na superficie corporal, mcg/m?) foi administrada diariamente em coelhos e quando 2 vezes a
dose humana de 0,24 mcg/kg (baseada nos niveis plasmaticos de exposicdo) foi administrada em ratos. Na maior dose
investigada (20 mcg/kg, trés vezes por semana em ratos, 13 vezes a dose humana de 0,24 mcg/kg baseada na superficie
corporal), houve um aumento significativo na mortalidade dos ratos recém-nascidos nas doses que foram maternalmente
toxicas (hipercalcemia). Nenhum outro efeito no desenvolvimento dos filhotes foi observado. O paricalcitol ndo foi
teratogénico nas doses investigadas.

N&o ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. O paricalcitol deve ser administrado durante a gravidez
apenas se os beneficios justificarem o risco potencial ao feto.

Categoria de risco: C
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante periodo de amamentacéo: estudos em ratos demonstraram que paricalcitol esta presente no leite. Nao se sabe se
o paricalcitol é excretado no leite humano. A decisao de descontinuar a amamentacgao ou descontinuar 0 medicamento deve ser

tomada levando-se em consideracdo a importancia do medicamento para a mae.

Uso Pediatrico: a seguranca e a eficacia de paricalcitol em pacientes menores de 18 anos ndo foram estabelecidas. Ha pouca

experiéncia de uso do medicamento nesta populacéo.

Uso em idosos: de 40 pacientes recebendo paricalcitol em um estudo fase 3, placebo controlado, de insuficiéncia renal cronica,
10 pacientes tinham idade superior a 65 anos. Nesses estudos, ndo houve grandes diferencas de eficicia e seguranga entre

pacientes com idade superior a 65 anos e pacientes mais jovens.

Insuficiéncia hepética: a disposicao do paricalcitol (0,24 mcg/kg) foi comparada em pacientes com insuficiéncia hepatica leve
(n=5) e moderada (n=5) (avaliados segundo critérios de Child-Pugh) e voluntéarios com funcdo hepéatica normal (n=10). A
farmacocinética de paricalcitol ndo ligado foi similar nos grupos avaliados neste estudo. N&o € necessario ajuste de dose em
pacientes com insuficiéncia hepética leve a moderada. A influéncia da insuficiéncia hepatica grave na farmacocinética do

paricalcitol ndo foi avaliada.

Insuficiéncia renal: a farmacocinética de paricalcitol foi estudada em pacientes com insuficiéncia renal crénica (IRC) estagio
5 que necessitavam de hemodialise e/ou diélise peritoneal. O procedimento de hemodiélise ndo interfere na eliminagdo de
paricalcitol. No entanto, em comparacgdo a voluntérios sadios, pacientes com IRC demonstraram uma diminuic¢éo na depuracao

€ aumento na meia-vida.

Testes laboratoriais
Durante o ajuste de dose e antes que a dose de paricalcitol seja estabelecida, testes laboratoriais devem ser realizados com mais
freqliéncia. Uma vez que a dosagem tenha sido estabelecida, célcio e fdésforo séricos devem ser medidos, no minimo

mensalmente. Recomenda-se que a medicdo de PTH sérico ou plasmatico seja realizada a cada trés meses.

Carcinogénese

Em um estudo de carcinogénese de 104 semanas em camundongos CD-1, foi observado um aumento na incidéncia de
leiomiossarcoma e leiomioma uterino a doses subcutaneas de 1, 3, 10 mcg/kg (2 a 15 vezes a AUC da dose humana de 14 mcg,
equivalente a 0,24 mcg/kg baseado na AUC). A taxa de incidéncia de leiomioma uterino foi significantemente diferente
comparando-se ao grupo controle a uma dose maxima de 10 mcg/kg.

Em um estudo de carcinogénese de 104 semanas em ratos, foi observado um aumento na incidéncia de feocromocitoma
adrenal benigno a doses subcutaneas de 0,15; 0,5; 1,5 mcg/kg (< 1 a 7 vezes a dose humana de 14 mcg, equivalente a 0,24
mcg/kg baseado na AUC). O aumento na incidéncia do feocromocitoma em ratos pode estar relacionado a alteragdo da

homeostase do célcio causada pelo paricalcitol.
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Mutagénese

O paricalcitol ndo apresentou toxicidade genética in vitro, com ou sem ativacdo metabdlica, no ensaio de mutagénese
microbiana (teste de Ames), no ensaio de mutagénese em linfoma de camundongo (L5178Y) ou no ensaio de aberracdes
cromossdémicas em linfocito humano. Também ndo houve evidéncia de toxicidade genética em um ensaio in vivo com

micronucleos de camundongos.

Prejuizo a Fertilidade
O paricalcitol nao teve efeito sobre a fertilidade (em machos ou fémeas) em ratos nas doses intravenosas de até 20
mcg/kg/dose [equivalente a 13 vezes a maior dose humana recomendada (0,24 mcg/kg), com base na area de superficie

corporal, mecg/m2].

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Estudos especificos de interagdo medicamentosa e seu potencial de significaAncia ndo foram conduzidos com paricalcitol

injetavel.

Um estudo de interacdo farmaco-farmaco de multiplas doses com cetoconazol e paricalcitol capsulas demonstraram que
cetoconazol praticamente dobrou a AUC .., de paricalcitol (veja em Caracteristicas farmacoldgicas). Como o paricalcitol é
parcialmente metabolizado por CYP3A e sabe-se que o cetoconazol € um forte inibidor do citocromo P450 3A, deve-se ter

cautela ao administrar paricalcitol com cetoconazol ou outro forte inibidor de P450 3A.

Prescricdes baseadas em fosfatos ou produtos contendo vitamina D ndo devem ser utilizados concomitantemente a paricalcitol
devido ao aumento do risco de hipercalcemia e elevagéo do produto Ca x P.

A coadministracdo de altas doses de preparacdes contendo célcio ou diuréticos tiazidicos e paricalcitol podem aumentar o risco
de hipercalcemia.

Preparacdes contendo magnésio (ex. antiacidos) ndo devem ser utilizadas em combinacdo com preparagdes de vitamina D, pois
pode ocorrer hipermagnesemia.

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

aluminio nos 0ssos.

N&o se espera que o paricalcitol iniba a depuracdo de farmacos metabolizados pelo citocromo P450, enzimas CYP1AZ2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A; e tdo pouco induza a depuragdo de
farmacos metabolizados por CYP2B6, CYP2C9 ou CYP3A.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Syletyv (paricalcitol) deve ser armazenado em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C).
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Prazo de validade:
Para apresentacéo em ampolas: se armazenado nas condi¢des indicadas, 0 medicamento se manterd proprio para consumo

pelo prazo de validade de 24 meses, a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem externa do produto.

Numero 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.
Observacdo: produtos parenterais devem ser inspecionados visualmente antes da administracdo quanto a material particulado e

descoloracgao, sempre que a solugdo e o recipiente permitirem. Solucdes que ndo estejam limpidas e incolores ndo devem ser

usadas. Descartar as porcdes ndo utilizadas.

Depois de aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Syletyv (paricalcitol) apresenta-se como solucéo aquosa estéril, limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A via de administracdo usual de Syletyv (paricalcitol) é pelo acesso para hemodidlise. Para pacientes sem acesso para
hemodiélise, Syletyv (paricalcitol) deve ser administrado por via intravenosa, com injecéo lenta, com pelo menos 30 segundos
de duracgdo, para minimizar a dor.

Posologia

Ha dois métodos para determinagdo da dose inicial de Syletyv (paricalcitol). A dose méaxima administrada com seguranga nos
estudos clinicos foi de 40 microgramas.

Dose inicial baseada na massa corpérea

A dose inicial recomendada de Syletyv (paricalcitol) é de 0,04mcg/kg a 0,1 mcg/kg (2,8 - 7 mcg), administrada como dose in

bolus, ndo mais frequientemente do que em dias alternados, a qualquer momento durante a dialise.

Dose inicial baseada nos niveis de PTHi
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Ensaios de segunda geracdo para PTH [PTH intacto (PTHi)] foram utilizados para dosagem de PTH biologicamente ativo em
pacientes com insuficiéncia renal crénica (IRC estagio 5).
A dose inicial é calculada pela férmula abaixo e administrada por via intravenosa como dose in bolus, ndo mais

freqlientemente do que em dias alternados a qualquer momento durante a dialise:

nivel basal de iPTH (pg/mL)
80

Dose inicial (microgramas) =

Ajuste da dose

A faixa terapéutica atualmente aceita para os niveis de PTHi em pacientes com IRC no estagio final sob hemodialise é de ndo
mais do que 1,5 a 3 vezes o limite superior normal ndo-urémico (150-300 pg/mL para PTHi). Acompanhamento préximo e
doses tituladas individuais s@o necessarios para alcancar parametros fisioldgicos apropriados.

Durante qualquer periodo de ajuste de dose, o calcio (corrigido para hipoalbuminemia) e fosforo séricos devem ser
monitorados mais freqlientemente. Se um nivel elevado de calcio , aumento persistente de fosforo ou aumento persistente do
produto Ca x P maior que 75 forem observados, a dose deve ser ajustada ou interrompida até que estes parametros sejam
normalizados.

. Portanto, Syletyv (paricalcitol) deve ser reiniciado a uma menor dose. Se o paciente esta utilizando quelante de fosfato a base

de célcio, a dose deve ser diminuida ou interrompida, ou o paciente deve trocar para um quelante de fosfato ndo célcico.

As doses poderdo ser diminuidas quando os niveis de PTH comegarem a diminuir em resposta a terapia. Assim a dosagem

incremental deve ser individualizada.
Se uma resposta satisfatdria ndo for observada, a dose poderé ser elevada em 2 a 4 mcg, a intervalos de duas a quatro semanas.
Se, em qualquer momento, o nivel de PTHi diminuir para menos de 150 pg/mL, a dosagem de Syletyv (paricalcitol) deve ser

diminuida.

A Tabela 4 a seguir € uma abordagem sugerida para a titulacdo de dose:

Tabela 4
Diretrizes de doses sugeridas

Nivel de PTHi

Dose de Syletyv (paricalcitol)

O mesmo ou em elevagdo

Aumentar em 2 ou 4 mcg

Em diminuicdo de menor do que 30%

Aumentar em 2 ou 4 mcg

Em diminuicdo de maior do que 30% e menor do que 60%

Manter

Em diminuicdo de maior do que 60%

Diminuir em 2 ou 4 mcg

Menor do que 150 pg/mL

Diminuir em 2 ou 4 mcg

Uma e meia a trés vezes o limite superior normal (150 a 300
pg/mL)

Manter

9. REACOES ADVERSAS
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o Reacdes adversas em estudos clinicos placebo ou ativo controlado Fase 11 a Fase 1V:

Duzentos e noventa pacientes foram tratados com paricalcitol em estudos clinicos placebo ou ativo controlado Fase I1-1V. O
evento adverso mais comum associado com a terapia de paricalcitol foi a hipercalcemia ocorrendo em 4,1% dos pacientes.
Hipercalcemia é dependente dos niveis de supressdo intensa do PTH e pode ser minimizado pela titulacdo da dose adequada.

As reacdes adversas e suas frequéncias pelo menos, possivelmente relacionadas ao paricalcitol sdo apresentadas a seguir:

Os seguintes agrupamentos por frequiéncia foram utilizados: reagdo muito comum (>1/10), reagcdo comum (>1/100 e <1/10),
reagdo incomum (>1/1.000 e <1/100), reagdo rara (>1/10.000 e <1/1.000), reagdo muito rara (<1/10000) e de freqiiéncia

desconhecida (ndo foi possivel estimar através dos dados disponiveis).
Reacgdo comum (>1/100 e <1/10):

Alteracdes do metabolismo e nutricéo: hipercalcemia.
Alteracdes do sistema nervoso: disgeusia, cefaléia.
Alterac@es gastrintestinais: hemorragia gastrintestinal, diarréia, constipacao.

Alterac0es gerais e condic¢des do local da administracéo: febre, calafrios, dor no local da injeg&o.
Reacéo incomum (=1/1000 e <1/100):

Infeccdes e infestagBes: pneumonia, gripe, infe¢do do trato respiratério superior, nasofaringite.

Neoplasias benignas e malignas (incluindo cistos e p6lipos): cancer de mama.

Alteracdes do sistema linfatico e hematol6gico: anemia.

Alterac@es endocrinas: hipoparatireoidismo.

Alteracdes do metabolismo e nutricéo: hipocalcemia, hiperfosfatemia, diminuicdo do apetite.

Alterac@es psiquiatricas: delirio, estado confusional, agitagdo, insdnia, nervosismo, inquietacao.

Alterac@es do sistema nervoso: acidente vascular cerebral, sincope, mioclonia, vertigem, hipoestesia, parestesia.
Alterac0es visuais: conjuntivite.

Alterac@es cardiacas: parada cardiaca, flutter atrial, palpitacdo.

Alteraces vasculares: hipotensao, hipertenséo.

Alteracdes respiratorias, toracicas e do mediastino: edema pulmonar, dispnéia, ortopnéia, tosse.

Alterac@es gastrintestinais: isquemia intestinal, hemorragia retal, vdmito, desconforto abdominal, boca seca.
Alteracdes de pele e tecido subcutaneas: alopécia, rash com prurido, prurido, sensacao de queimagao da pele, bolhas.
AlteracBes musculoesqueléticas, tecido conectivo e dsseo: artralgia, rigidez articular, mialgia, contragdes musculares.

Alteracdes no sistema reprodutivo: disfuncgéo erétil, dor nas mamas.
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AlteracOes gerais e condicdes do local da administracdo: alteragbes na marcha, inchaco, astenia, mal estar, fadiga,

condicOes agravadas.

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

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

o Reacdes adversas em estudos clinicos fase 1V, outros estudos clinicos ou pds-comercializagao:

Infeccdes e infestacdes: sépsis, infeccdo vaginal.

Alteracdes do sistema linfatico e hematoldgico: linfoadenopatia.

Alteracdes do sistema imunoldgico: hipersensibilidade, angioedema, edema de laringe.
Alterac@es endocrinas: hiperparatireoidismo.

Alterac6es do metabolismo e nutri¢éo: hipercalemia

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

Alterac0es visuais: glaucoma, hiperemia ocular.

Alteracoes do ouvido e labirinto: desconforto no ouvido.

Alteracdes cardiacas: arritmia.

Alteracdes respiratdrias, torécicas e do mediastino: chiado.

Alterac@es gastrointestinais: disfagia, gastrite, ndusea.

Alteracdes de pele e tecido subcutaneo: hirsutismo, suores noturnos, rash, urticaria.
AlteracOes gerais e condic¢des do local da administracdo: desconforto no peito, dor no peito, edema, sensacdo anormal,
extravasamento no local da injecdo, edema periférico, dor, sede.

InvestigacOes: tempo de sangramento prolongado, freqiiéncia cardiaca irregular.

Atencéo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer efeitos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificages 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
A superdosagem de paricalcitol pode produzir hipercalcemia, hipercalcitria, hiperfosfatemia e supresséo elevada de PTH.

Syletyv (paricalcitol) ndo é significamente removido por didlise. O tratamento de pacientes com hipercalcemia clinicamente
significante consiste em imediata reducdo de dose ou interrupcao da terapia com paricalcitol e inclui dieta com baixa ingestdo
de célcio, descontinuacdo de suplementos de calcio, mobilizacdo do paciente, atengdo aos desequilibrios de fluidos e

eletrolitos, avaliacdo de anormalidades eletrocardiograficas (critico em pacientes recebendo digitalicos) e hemodialise ou
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didlise peritoneal com um dialisato sem cdlcio, se justificado. Os niveis de sérico de calcio devem ser monitorados até que se

estabeleca a normocalcemia.

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

A solucdo de Syletyv (paricalcitol) contém 30% v/v de propilenoglicol como excipiente. Casos isolados de depressdo do
Sistema Nervoso Central, hemolise e acidose latica foram reportados como efeitos toxicos associados a administracdo de
propilenoglicol em altas doses. Embora ndo sejam esperados com a administragdo de paricalcitol, ja que ocorre eliminacdo do
propilenoglicol durante o processo de dilise, devem-se considerar estes efeitos em situacdes de superdose.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA A BULA

accord
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas
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Data do NUmero do Data do ~ ~ ~
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10461 - 10461 - Solugdo injetavel
ESPECIFICO ESPECIFICO 1gmL
11/09/2014 |r|1?;2:s§: 11/09/2014 |r|1?;2:s§: - - VP E VPS
Texto de Bula Texto de Bula SO,ISL:giO /mjft;vel
_RDC 60/12 _RDC 60/12 ngL
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