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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Calt
cloridrato de cinacalcete

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Embalagens contendo 30 comprimidos revestidos de 30 mg ou 60 mg.
Leia toda a bula cuidadosamente antes de iniciar o uso deste medicamento.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Calt 30 mg contém:

cloridrato de cinacalCete .........coovuvrieriieiienieieieie e 33,06 mg

(33,06 mg de cloridrato de cinacalcete ¢ equivalente a 30 mg de cinacalcete)

EXCIPICNTES LS. P+ veervrernrrerrerrirerreerereereenseesseensnenens 1 comprimido revestido

Excipientes: amido, povidona, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, dioxido de titanio,
triacetina, lactose monoidratada, macrogol 400 ¢ macrogol 8000, 6xido de ferro amarelo e azul de indigotina laca de
aluminio.

Cada comprimido revestido de Calt 60 mg contém:

cloridrato de cinacalCete .........cevvivvierieerierieeieeiieie e 66,12 mg
(66,12 mg de cloridrato de cinacalcete é equivalente a 60 mg de cinacalcete)
EXCIPICNES (S.P: vervrerrerrrerieiereerenreeresreessesreeseeeens 1 comprimido revestido

Excipientes: amido, povidona, crospovidona, dioxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, dioxido de titanio,
triacetina, lactose monoidratada, macrogol 400 e macrogol 8000, 6xido de ferro amarelo e azul de indigotina laca de
aluminio.

I) INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1.INDICACOES
Tratamento do hiperparatiroidismo secundério (HPT) em pacientes com doenga renal em estagio final (ESRD = end-stage
renal disease) em dialise de manutencao.

Calt (cloridrato de cinacalcete) pode ser usado como parte de um regime terapéutico que inclua quelantes de fésforo
e/ou analogos de Vitamina D, se adequado (vide “Farmacodinimica”).

Redugéo da hipercalcemia em pacientes com:

e carcinoma da paratiredide.

e HPT primario para aqueles cuja paratireoidectomia seria indicada em fung@o dos niveis de calcio, porém ndo é
clinicamente apropriada ou ¢ contraindicada.

2.RESULTADOS DE EFICACIA

Hiperparatiroidismo (HPT) Secundario

Foram conduzidos trés ensaios clinicos, controlados por placebo, duplo-cegos, com duragdo de 6 meses, em pacientes
com ESRD, com HPT secundario nao controlado, submetidos a procedimento de didlise (n = 1.136). As caracteristicas
demograficas basais foram representativas da populagdo de pacientes submetidos a didlise com HPT secundério. As



concentragdes de PTH intacto (PTHi) basais médias, nos trés estudos, foram 733 pg/mL e 683 pg/mL (77,8 pmol/L e 72,4
pmol/L) para os grupos de cinacalcete e placebo, respectivamente. Sessenta e seis por cento (66%) dos pacientes recebiam
analogos de vitamina D, no inicio do estudo, e > 90% recebiam quelantes de fosforo. Foram observadas reducdes
significativas no PTHi, no produto célcio-fosforo séricos (Ca x P), no cdlcio e no fosforo, nos pacientes tratados com
cinacalcete, comparado com os tratados com placebo, recebendo terapia padrdo, e os resultados foram consistentes nos
trés estudos. Em cada um dos estudos, os desfechos primarios (proporcéo de pacientes com um PTHi < 250 pg/mL (<
26,5 pmol/L)) foram alcancados por 41%, 46% e 35% dos pacientes que receberam cinacalcete, comparados com 4%,
7% e 6% dos que receberam placebo. Aproximadamente 60% dos pacientes tratados com cinacalcete atingiram uma
reducdo > 30% nos niveis de PTHi e este efeito foi consistente em todo o espectro de niveis basais de PTHi. As redugdes
médias no produto Ca x P, célcio e fésforo foram, respectivamente, de 14%, 7% e 8%.

Foram mantidas redu¢des no PTHi e Ca x P, até os 12 meses de tratamento. O cinacalcete diminuiu os niveis de PTHi,
Ca x P, do calcio e fosforo, independentemente dos niveis basais de PTHi ou Ca x P, da modalidade de dialise (dialise
peritoneal versus hemodialise), da duragdo da dialise ¢ da administragdo ou ndo de analogos de vitamina D.

As redugdes do PTH foram associadas a reducdes nao significativas dos marcadores do metabolismo 6sseo (fosfatase
alcalina oOssea, N-telopeptideo, furnover 6sseo e fibrose 6ssea). Na analise post-hoc de dados conjuntos dos ensaios
clinicos com duragdo de 6 e 12 meses, as estimativas de Kaplan-Meier de fratura dssea e paratiroidectomia foram
significativamente mais baixas no grupo cinacalcete comparadas com o grupo controle.

Estudos investigativos em pacientes com Doenga Renal Cronica (DRC) e HPT secundario ndo inseridos em programa de
dialise indicaram que cinacalcete reduz os niveis de PTH para valores semelhantes aos dos pacientes em programa de
dialise com ESRD e HPT secundario. No entanto, a eficacia, seguranca, dose 6tima e objetivos do tratamento ndo foram
estabelecidos para o tratamento de pacientes com insuficiéncia renal, em fase pré-dialitica. Esses estudos demonstraram
que os pacientes com DRC, ndo submetidos a dialise, tratados com cinacalcete t€m um risco aumentado para desenvolver
hipocalcemia comparado com os pacientes tratados com cinacalcete com ESRD, o que pode ser devido a niveis basais de
calcio mais baixos e/ou a presenga de fungdo renal residual.

EVOLVE (EValuation Of Cinacalcet HCI Therapy to Lower CardioVascular Events) foi um estudo clinico randomizado,
duplo-cego avaliando cinacalcete versus placebo para a reducdo do risco de mortalidade por causas gerais e eventos
cardiovasculares em 3.883 pacientes com HPT secundario e DRC recebendo didlise. O estudo ndo alcancou os objetivos
primérios de demonstrar uma redug@o no risco de morte por causas gerais ou eventos cardiovasculares incluindo infarto
do miocardio, hospitaliza¢do por angina instavel, insuficiéncia cardiaca ou evento vascular periférico (HR 0,93; 95% CI:
0,85, 1,02; p=0,112). Apos ajuste para as caracteristicas basais, numa analise secundaria, o HR do desfecho do composto
primario foi 0,88; 95% CI: 0,79, 0,97.

Desfechos Primarios e Secundarios

cinacalcete Placebo Hazard Ratio
Desfechos N=1.948 N =1.935 (95% CI)
Desfecho primario composto 938 (48) 952 (49) 0,93 (0,85, 1,02)
Componentes do Desfecho Primario
Composto
Mortalidade por causas gerais 703 (36) 718 (37) 0,94 (0,85, 1,04)
Infarto do miocardio 187 (10) 183 (9) 0,97 (0,79, 1,19)
Hospitalizagdo por angina
instavel 56 (3) 66 (3) 0,82 (0,58, 1,18)
Insuficiéncia cardiaca 206 (11) 236 (12) 0,82 (0,68, 0,99)




Evento vascular periférico 184 (9) 200 (10) 0,87 (0,72, 1,07)
Desfechos Secundarios

Mortalidade CV 377 (19) 391 (20) 0,92 (0,80, 1,07)
Palpitagdo 115 (6) 102 (5) 1,07 (0,82, 1,40)
Fratura 6ssea 238 (12) 255 (13) 0,89 (0,75, 1,07)
Paratireoidectomia 140 (7) 278 (14) 0,44 (0,36, 0,54)

Hiperparatiroidismo (HPT) Primario e Carcinoma de Paratireoide

Duzentos e vinte e sete paciente com HPT primario ou carcinoma de paratiredide participaram em estudos clinicos com
cinacalcete.

Quarenta e seis pacientes participaram de um estudo aberto de brago tinico: 29 pacientes apresentavam carcinoma de
paratiredide e 17 pacientes apresentavam HPT primario ap6s cirurgia sem sucesso ou contraindicagdes para cirurgia, ou
seja, aqueles cuja paratireoidectomia nao é uma opg¢ao de tratamento. Os pacientes foram tratados por até 3 anos. O tempo
médio de acompanhamento foi de 328 dias para os pacientes com carcinoma de paratiredide e 347 dias para os pacientes
com HPT primaério. O cinacalcete foi administrado em doses que variavam de 30 mg duas vezes ao dia a 90 mg quatro
vezes ao dia. O desfecho primario do estudo foi uma redugio do calcio sérico de > 1 mg/dL (0,25 mmol/L). Dezoito dos
29 pacientes (62%) com carcinoma de paratiredide, ¢ 15 de 17 pacientes (88%) com HPT primario alcangaram uma
reducdo do célcio sérico de > 1 mg/dL (0,25 mmol/L). Em pacientes com carcinoma da paratiredide, o calcio sérico
diminuiu de 14,1 mg/dL para 12,4 mg/dL (3,5 mmol/L para 3,1 mmol/L) no fim da fase de titulagdo (até 16 semanas).
Em pacientes com HPT primario, os niveis de calcio sérico diminuiu de 12,7 mg/dL para 10,4 mg/dL (3,2 mmol/L para
2,6 mmol/L) no fim da fase de titulagdo (até 16 semanas).

Cento e quatorze pacientes com HPT primario, incluindo 25 pacientes com HPT primario recorrente apds
paratireoidectomia, foram incluidos em quatro estudos. Em um estudo com 45 pacientes com HTP primario, incluindo 12
pacientes com HTP primario recorrente apds paratireoidectomia, cinacalcete normalizou o calcio sérico em
aproximadamente 80% dos pacientes, ¢ este foi mantido por até 4,5 anos.

Sessenta e sete pacientes com HPT primario, que preencheram os critérios de paratiroidectomia com base no calcio sérico
total corrigido > 11,3 mg/dL (2,82 mmol/L) e < 12,5 mg/dL (3,12 mmol/L), mas que ndo foram capazes de se submeter
a paratireoidectomia, participaram de um estudo controlado por placebo, randomizado, duplo-cego. O cinacalcete foi
iniciado com uma dose de 30 mg duas vezes por dia ¢ ajustado para manter uma concentragdo no soro de calcio total
corrigido dentro do intervalo normal. Pacientes que completaram 28 semanas no estudo irdo permanecer por mais 24
semanas em um estudo aberto de extensdo de seguranca com cinacalcete totalizando 52 semanas de duragdo. Uma
porcentagem significativamente maior de pacientes tratados com cinacalcete atingiram uma concentragdo média de célcio
sérico total corrigido < 10,3 mg/dL (2,57 mmol/L) e uma queda na concentracdo média de célcio sérico total corrigido de
> 1 mg/dL (0,25 mmol/L) quando comparado com pacientes tratados com placebo (75,8% versus 0%, p < 0,001 and
84,8% versus 5,9%, p < 0,001, respectivamente).

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica
Grupo farmacoterapéutico - Homeostase célcica, agentes antiparatiroide.

Mecanismo de Acdo - O receptor sensivel ao calcio da superficie celular da glandula paratiréide ¢ o mais importante
regulador da secre¢do de PTH. O cinacalcete ¢ um agente calcimimético que reduz diretamente os niveis de PTH por
aumentar a sensibilidade do receptor ao calcio extracelular. A redugdo do PTH esta associada a uma diminuigdo
concomitante dos niveis séricos de calcio.



As redugdes dos niveis de PTH correlacionam-se com as concentragdes de cinacalcete. Logo apds a ingestdo, o PTH
comega a diminuir até ao valor mais baixo, aproximadamente 2 a 6 horas ap6s a administracdo, correspondendo a
concentragdo plasmatica maxima (Cmax) de cinacalcete. Dai em diante, como os niveis de cinacalcete comegam a
diminuir, os niveis de PTH aumentam até 12 horas ap6s a administragdo e, a partir desse ponto, a supressao do PTH
mantém-se aproximadamente constante até ao fim do intervalo da dose diaria. Os niveis de PTH, nos ensaios clinicos
com cloridrato de cinacalcete, foram medidos no final do intervalo entre administragdes.

Apos ser atingido o estado estacionario, as concentragdes séricas de calcio mantém-se constantes ao longo do intervalo
entre as administragdes.

Farmacocinética
Apos a administragdo oral de cloridrato de cinacalcete, a concentrag@o plasmatica maxima de cinacalcete ¢ atingida em
aproximadamente 2 a 6 horas.

Baseada na comparagdo de estudos, a biodisponibilidade absoluta de cinacalcete, em pacientes em jejum, foi estimada
em 20% a 25%. A administragdo de cloridrato de cinacalcete com alimentos resulta em um aumento aproximado de
50% a 80% na biodisponibilidade do cinacalcete. Os aumentos na concentragdo plasmatica de cinacalcete sdo
semelhantes independentemente do teor de gordura da refeigdo.

Depois da absor¢do, as concentragcdes de cinacalcete diminuem de um modo bifasico com uma meia-vida inicial de
aproximadamente 6 horas e uma meia-vida final de 30 a 40 horas. Os niveis do farmaco, no estado estacionario, sdo
alcancados no prazo de 7 dias com uma acumulacdo minima. A AUC e a Cmax de cinacalcete aumentam de forma
aproximadamente linear dentro da variagdo de dose entre 30 mg a 180 mg uma vez por dia. Para doses superiores a 200
mg, a absorc¢do foi saturada, provavelmente devido a uma solubilidade pobre. A farmacocinética do cinacalcete ndo se
altera ao longo do tempo. O volume de distribui¢ao ¢ elevado (aproximadamente 1.000 litros), indicando uma distribui¢ao
extensa. O cinacalcete liga-se as proteinas plasmadticas em aproximadamente 97% e distribui-se de forma minima nos
globulos vermelhos.

O cinacalcete ¢ metabolizado por varias enzimas, predominantemente CYP3A4 ¢ CYP1A2 (a contribuigdo da CYP1A2
ndo foi clinicamente caracterizada). Os metabolitos circulantes mais importantes sdo inativos.

Baseado em dados in vitro, cinacalcete é um forte inibidor da CYP2D6, mas ndo € um inibidor de outras enzimas CYP
em concentragdes alcancadas clinicamente, incluindo CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ¢ CYP3A4 ¢ nem é um
indutor das CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4.

Apods a administracdo de uma dose radiomarcada de 75 mg em voluntarios saudaveis, cinacalcete foi rapida e
extensamente metabolizado por oxidagdo seguida de conjugagdo. A excrecdo renal de metabdlitos foi a via prevalente de
eliminag@o de radioatividade. Aproximadamente 80% da dose foi recuperada na urina e 15% nas fezes.

Populacdes Especiais
Idosos - Nao existem diferengas clinicamente relevantes devidas a idade na farmacocinética do cinacalcete.

Insuficiéncia Renal - O perfil farmacocinético do cinacalcete, em pacientes com insuficiéncia renal, leve, moderada e
grave e nos que estao submetidos a hemodialise ou a dialise peritoneal, ¢ comparavel ao perfil de voluntarios saudaveis.

Insuficiéncia Hepatica - A insuficiéncia hepatica leve ndo afetou de forma notdvel a farmacocinética de cinacalcete.
Comparado com individuos com fung¢ao hepatica normal, a AUC média de cinacalcete foi aproximadamente duas vezes
mais elevada em individuos com insuficiéncia moderada e aproximadamente quatro vezes superior em individuos com
insuficiéncia hepatica grave. A meia-vida média do cinacalcete ¢ prolongada em 33% e 70% em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada e grave, respectivamente. A ligacdo do cinacalcete as proteinas nao ¢ afetada pela
insuficiéncia hepatica. Dado que as doses sao ajustadas para cada individuo, baseando-se em pardmetros de seguranca



e eficacia, ndo ¢ necessario qualquer ajuste de dose para individuos com insuficiéncia hepatica (vide “POSOLOGIA E
MODO DE USAR” ¢ “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Género — A depuragdo do cinacalcete pode ser mais baixa nas mulheres do que nos homens. Uma vez que as doses sdo
ajustadas para cada paciente, ndo sdo necessarios ajustes de dose adicionais baseados no sexo.

Populacio Pediatrica - A farmacocinética de cinacalcete foi estudada em pacientes pediatricos com ESRD recebendo
dialise de 3 a 17 anos de idade. Apds dose Unica e doses multiplas diarias de cinacalcete, as concentra¢des plasmaticas
de cinacalcete (valores de Cmax e AUC apo6s normalizacao por dose e peso) foram semelhantes as observadas em
pacientes adultos. Uma analise farmacocinética populacional foi realizada para avaliar os efeitos das caracteristicas
demograficas. Esta analise ndo demonstrou impacto significativo da idade, sexo, raga, area de superficie corporal e peso
corporal na farmacocinética de cinacalcete.

Fumantes - A depuragdo do cinacalcete ¢ mais elevada em fumantes que em ndo fumantes, devido a indugdo do
metabolismo mediado pela CYP1A2. Se um paciente parar ou comegar a fumar, os niveis plasmaticos de cinacalcete
podem alterar-se e pode ser necessario ajuste de dose.

4.CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes.

Hipocalcemia (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos devido a insuficiéncia de dados de seguranca e
eficacia.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Convulsio - Casos de convulsdo foram relatados em pacientes tratados com cloridrato de cinacalcete (vide “REACOES
ADVERSA”). O limiar convulsivo é diminuido por reducdes significativas nos niveis séricos de calcio. Portanto, os
niveis de calcio sérico devem ser monitorados de perto em pacientes que recebem cloridrato de cinacalcete,
particularmente em pacientes com histdrico de disturbio convulsivo.

Hipotensiao e/ou Agravamento da Insuficiéncia Cardiaca - Foram relatados casos de hipotensdo e/ou agravamento
da insuficiéncia cardiaca em pacientes com comprometimento da func¢do cardiaca, nos quais uma relagdo causal com o
cinacalcete ndao pode ser inteiramente descartada e que podem ser mediados por reducdes nos niveis séricos de célcio
(vide “REACOES ADVERSAS”).

Calcio Sérico - Foram relatados eventos que ameagam a vida e desfechos fatais associados a hipocalcemia em pacientes
tratados com cloridrato de cincacalcete, incluindo pacientes pediatricos. Manifestagdes de hipocalcemia podem incluir
parestesias, mialgias, cdimbras, tetania e convulsdes. Diminui¢do no célcio sérico também pode prolongar o intervalo
QT, resultando potencialmente em arritimia ventricular. Foram relatados casos de prolongamento do QT e arritimia
ventricular, secundarios a hipocalcemia, em pacientes tratados com cloridrato de cinacalcete (vide “REACOES
ADVERSAS”). Aconselha-se cautela aos pacientes com outros fatores de risco ao prolongamento do QT, como pacientes
com sindrome congénita do QT longo disgnosticada ou pacientes usando medicamentos que conhecidamente podem
prolongar o QT.

Uma vez que o cinacalcete reduz o célcio sérico, os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente para a ocorréncia
de hipocalcemia (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”). O calcio sérico deve ser mensurado 1 semana apos o

inicio ou ajuste de dose do cloridrato de cinacalcete.

O cloridrato de cinacalcete ndo deve ser iniciado em pacientes com calcio sérico (corrigido para albumina) abaixo do



limite inferior da normalidade.

Em pacientes com DRC em didlise e que receberam cloridrato de cinacalcete, aproximadamente 30% dos pacientes
tiveram pelo menos um valor de calcio sérico abaixo de 7,5 mg/dL (1,875 mmol/L).

O cinacalcete ndo ¢ indicado para pacientes com DRC que ndo estejam em dialise. Estudos investigativos demonstraram
que pacientes com DRC que ndo se encontram em dialise e em tratamento com cinacalcete apresentam um maior risco de
hipocalcemia (niveis séricos de calcio < 8,4 mg/dL [2,1 mmol/L]), em comparagdo com pacientes com DRC em dialise
em tratamento com cinacalcete, que pode ser decorrente de niveis basais de calcio menores e/ou a presenga de fungéo
renal residual.

Administra¢ao concomitante com outros medicamentos - Administre cloridrato de cinacalcete com precaugdo em
pacientes que recebam outros medicamentos conhecidos por baixarem o calcio sérico. Monitore de perto o calcio sérico
(vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS").

Geral - O desenvolvimento de doencga 6ssea adinamica pode ocorrer se os niveis de PTH se mantiverem cronicamente
abaixo de aproximadamente 1,5 vezes o limite superior da normalidade com o teste do PTHi. Se os niveis de PTH
cairem abaixo dos intervalos recomendados, em pacientes tratados com cloridrato de cinacalcete, a dose de cloridrato de
cinacalcete e/ou analogos de vitamina D deve ser reduzida ou a terapéutica interrompida.

Eventos Neoplasicos - Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controle de 3.883 pacientes sob didlise,
foram relatados eventos neoplasicos em 2,9 e 2,5 pacientes por 100 pacientes-ano nos grupos tratados com cloridrato de
cinacalcete e placebo, respectivamente. Néo foi estabelecida uma relagdo causal com cloridrato de cinacalcete.

Niveis de Testosterona - Os niveis de testosterona estdo habitualmente abaixo do intervalo normal em pacientes com
doenga renal em estagio final. Em um ensaio clinico de pacientes em dialise com ESRD, os niveis de testosterona livre
diminuiram em média 31,3% nos pacientes tratados com cloridrato de cinacalcete e 16,3% nos tratados com placebo,
apds 6 meses de tratamento. Uma extensdo em regime aberto desse estudo demonstrou ndo haver redugdo adicional das
concentragdes de testosterona livre e testosterona total, apos um periodo de 3 anos, nos pacientes tratados com cloridrato
de cinacalcete. O significado clinico destas reducgdes na testosterona sérica ¢ desconhecido.

Insuficiéncia Hepatica - Dada a possibilidade dos niveis plasmaticos de cinacalcete serem 2 a 4 vezes superiores
nos pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave (classificagdo Child-Pugh), cloridrato de cinacalcete deve
ser usado com cuidado nestes pacientes, devendo o tratamento ser cuidadosamente monitorizado.

Lactose - Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou
ma absor¢do de glicose-galactose ndo devem usar este medicamento.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas - Nao foram conduzidos estudos sobre os efeitos na habilidade
de dirigir e operar maquinas. No entanto, certas reacdes adversas podem afetar a habilidade de dirigir e operar maquinas
(vide “REACOES ADVERSAS”).

Gravidez - Nao ha dados clinicos sobre o uso de cinacalcete em mulheres gravidas. Estudos em animais ndo indicam
quaisquer efeitos prejudiciais diretos no que diz respeito a gravidez, parto ou ao desenvolvimento pos-natal. Nao foi
observada toxicidade no desenvolvimento embrionario/fetal, em estudos com fémeas de ratos e coelhos gestantes, com
excecdo da diminui¢do do peso corporal fetal em ratos com doses associadas a toxicidades maternas. O cloridrato de
cinacalcete so deve ser usado durante a gravidez se o beneficio potencial justificar o risco potencial para o feto.

Risco de Gravidez Categoria C: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgiio-dentista.



Lactacio - E desconhecido se cinacalcete é excretado no leite humano. O cinacalcete é excretado no leite de ratas lactantes
com uma elevada taxa leite/plasma. Ap6s uma avaliagdo cuidadosa do risco/beneficio, deve ser tomada uma decisdao
sobre suspender a amamentagdo ou o tratamento com cloridrato de cinacalcete.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagao de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactagdo depende da
avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Efeitos na Fertilidade - Ndo ha dados clinicos sobre o efeito de cinacalcete na fertilidade. Em estudos com animais
ndo houve efeito na fertilidade.

Uso Pediatrico — O cloridrato de cinacalcete ndo é indicado para uso em pacientes pediatricos.
Um desfecho fatal foi relatado em um estudo clinico pediatrico em paciente com hipocalcemia grave.

Idosos - Nio existem diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética de cinacalcete devido a idade.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte subita).

Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.
Atencio: Contém lactose.

Atencdo: Contém os corantes 6xido de ferro amarelo e azul de indigotina, laca de aluminio, que podem,
eventualmente, causar reagoes alérgicas.

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos conhecidos por reduzir o calcio sérico

A administrag¢do concomitante de outros medicamentos conhecidos por reduzir o célcio sérico e cloridrato de cinacalcete
pode resultar num risco aumentado de hipocalcemia (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Efeito de Outros Medicamentos sobre cinacalcete

O cinacalcete ¢ metabolizado em parte pela enzima CYP3A4. A administra¢do concomitante de 200 mg de cetoconazol,
um potente inibidor da CYP3 A4, duas vezes ao dia, causou um aumento aproximado de 2 vezes nos niveis de cinacalcete.
Pode ser necessario um ajuste da dose de cloridrato de cinacalcete, se o paciente iniciar ou suspender tratamento com
um potente inibidor (exemplos: cetoconazol, itraconazol, telitromicina, voriconazol, ritonavir) ou indutor (exemplo:
rifampicina) desta enzima.

Dados in vitro indicam que cinacalcete €, em parte, metabolizado pela CYP1A2. O cigarro induz a CYP1AZ2; foi observado
que a depuracdo de cinacalcete ¢ 36% a 38% superior em fumantes que em nao fumantes. O efeito de inibidores da
CYP1A2 (exemplos: fluvoxamina, ciprofloxacina) nos valores plasmaticos de cinacalcete ndo foi estudado. O ajuste de
dose pode ser necessario em pacientes que iniciam ou deixam de fumar ou quando se inicia ou se interrompe um
tratamento concomitante com potentes inibidores da CYP1A2.

Carbonato de Calcio - A administracdo concomitante de carbonato de calcio (1.500 mg em dose unica) ndo alterou a
farmacocinética de cinacalcete.

Sevelamer - A administragdo concomitante de sevelamer (2.400 mg trés vezes ao dia) ndo alterou a farmacocinética de
cinacalcete.

Pantoprazol - A administragdo concomitante de pantoprazol (80 mg uma vez ao dia) ndo alterou a farmacocinética de



cinacalcete.

Efeito de Cinacalcete em Outros Medicamentos

Medicamentos Metabolizados pela Enzima P450 2D6 (CYP2D6) - O cinacalcete ¢ um potente inibidor da CYP2D6.
Podem ser necessarios ajustes de doses de medicagdes concomitantes quando cloridrato de cinacalcete é administrado com
medicamentos de janela terapéutica estreita que sdo predominantemente metabolizados pela CYP2D6 (exemplos:
flecainida, propafenona, metoprolol, desipramina, nortriptilina, clomipramina).

Desipramina - A administracdo concomitante de 90 mg de cinacalcete, uma vez ao dia, com 50 mg de desipramina, um
antidepressivo triciclico metabolizado primariamente pela CYP2D6, aumenta significativamente a exposi¢do da
desipramina em 3,6 vezes (CI 90% 3,0; 4,4) nos metabolizadores extensivos da CYP2D6.

Dextrometorfano - Multiplas doses de 50 mg de cinacalcete aumentaram a AUC de 30 mg de dextrometorfano
(metabolizado primariamente pela CYP2D6) em 11 vezes nos metabolizadores extensivos da CYP2D6.

Varfarina - Doses orais multiplas de cinacalcete nao afetaram a farmacocinética ou farmacodinamica (medida pelo
tempo de protrombina e fator de coagulagdo VII) da varfarina.

A auséncia de efeito de cinacalcete sobre a farmacocinética da varfarina R e S e a auséncia de autoindugdo, em pacientes
com administragdes multiplas, indicam que cinacalcete ndo ¢ indutor da CYP3A4, CYP1A2 ou CYP2C9 em seres
humanos.

Midazolam - A administragdo concomitante de cinacalcete (90 mg) com midazolam (2 mg) por via oral, um substrato
das enzimas CYP3A4 e CYP3AS, ndo altera a farmacocinética do midazolam. Estes dados sugerem que o cinacalcete
ndo ira afetar a farmacocinética desta classe de medicamentos que sdo metabolizados por CYP3A4 e CYP3AS, como
certos imunossupressores, incluindo ciclosporina e tacrolimo.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (15°C a 30°C).
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos revestidos de Calt sao de cor verde a verde claro, oblongo, biconvexo, sem sulco.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose

Hiperparatiroidismo (HPT) Secundéario

Adultos e Idosos (> 65 anos) - A dose inicial recomendada para adultos ¢ de 30 mg uma vez por dia. Calt deve ser
ajustado a cada 2 a 4 semanas até a dose maxima de 180 mg, uma vez ao dia, para atingir um valor de hormonio
paratiroideano (PTH) entre 150 pg/mL a 300 pg/mL (15,9 pmol/L a 31,8 pmol/L) no teste do PTH intacto (PTHi), em
pacientes dialisados. Os valores da PTH devem ser analisados pelo menos 12 horas apos a dose de Calt. Devem ser
consideradas as atuais normas orientadoras de tratamento.

O PTH deve ser medido 1 a 4 semanas apds o inicio ou quando do ajuste de dose de Calt. O PTH deve ser
monitorado aproximadamente a cada 1 a 3 meses durante a manuten¢do. Tanto o PTH intacto (PTHi) como o PTH
bio-intacto (PTHbi) podem ser utilizados para medir os niveis de PTH, o tratamento com Calt ndo altera a relagdo entre



o PTHi e o PTHbi.

Ajuste de dose baseado nos niveis de calcio sérico - O calcio sérico corrigido deve ser medido e monitorado e deve
estar no limite minimo da faixa normal antes da administragio da primeira dose de Calt (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”). A faixa normal de calcio pode variar dependendo dos métodos usados pelo seu laboratério local.

Durante o ajuste da dose, os niveis de calcio sérico devem ser monitorados frequentemente e dentro de 1 semana apos o
inicio de Calt ou do ajuste de dose. Uma vez estabelecida a dose de manutengdo, o calcio sérico deve ser medido
aproximadamente 1 vez por més. No caso de niveis corrigidos de céalcio sérico abaixo de 8,4 mg/dL (2,1 mmol/L) e/ou
sintomas de hipocalcemia ocorrerem, recomenda-se o seguinte tratamento:

Nivel de calcio sérico corrigido ou sintomas

- . R Recomendacdes
clinicos de hipocalcemia

< 84 mg/dL (2,1 mmollL) ¢ > 7.5 mg/dL (1,9 Quelante de fosforo a base de calcio, esterdides de

mmol/L), ou na presenca de sintomas clinicos de
hipocalcemia.

vitamina D e/ou ajustar a concentragdo de célcio
fluido na dialise a fim de aumentar o nivel de céalcio
sérico de acordo com o julgamento clinico.

< 8,4 mg/dL (2,1 mmol/L) e > 7,5 mg/dL (1,9
mmol/L), ou sintomas persistentes de hipocalcemia
apesar das tentativas de aumentar o calcio sérico.

Reduzir ou descontinuar a dose de cloridrato de
cinacalcete.

Suspenda a administragdo de cloridrato de

. . cinacalcete até o nivel de calcio sérico alcancar 8,0
< 7,5 mg/dL (1,9 mmol/L) ou sintomas persistentes ¢

de hipocalcemia e Vitamina D ndo possa ser
aumentada.

mg/dL (2,0 mmol/L) e/ou os sintomas de
hipocalcemia serem resolvidos. O tratamento deve
ser re-iniciado usando a proxima menor dose de
cloridrati de cinacalcete.

Criancas e Adolescentes — Calt nio ¢ indicado para uso em pacientes pediatricos. (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Carcinoma de Paratiredide/Hiperparatiroidismo (HPT) Primario Intratavel

Adultos e Idosos (> 65 anos) - A dose inicial recomendada de Calt para adultos ¢ de 30 mg duas vezes por dia. A dose de
Calt deve ser ajustada a cada 2 a 4 semanas através de doses sequencias de 30 mg duas vezes ao dia, 60 mg duas vezes
ao dia, 90 mg duas vezes ao dia e 90 mg, trés ou quatro vezes ao dia, conforme necessidade para normalizagao do calcio
sérico.

O célcio sérico deve ser medido dentro de 1 semana apos o inicio ou ajuste da dose de Calt. Uma vez que os niveis
da dose de manuten¢@o foram estabelecidos, o célcio sérico deve ser medido a cada 2 a 3 meses. ApOs ajuste para a
dose maxima de Calt o célcio sérico deve ser monitorado periodicamente; se reducdes clinicamente relevantes no calcio
sérico ndo forem mantidas, a descontinuagio de Calt deve ser considerada (vide “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”).

Criancas e Adolescentes — A seguranga e eficacia de cloridrato de cinacalcete em criangas com menos de 3 anos de
idade para o tratamento de hiperparatiroidismo secundario ndo foi estabelecido. Dados insuficientes disponiveis.

Insuficiéncia Hepatica - Ndo sdo necessarias altera¢des na dose inicial. Calt deve ser usado com cuidado em pacientes
com insuficiéncia hepatica moderada a grave e o tratamento deve ser cuidadosamente monitorado durante o ajuste de dose
e o tratamento continuo (vidle “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”).

Modo de Usar - Para uso oral. Os comprimidos devem ser tomados inteiros e ndo devem ser mastigados, esmagados ou
divididos. E recomendado que cloridrato de cinacalcete seja tomado com alimento ou logo apoés as refeigdes, uma vez



que os estudos demonstraram que a biodisponibilidade do cinacalcete ¢ aumentada quando tomado juntamente com
alimentos.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9.REACOES ADVERSAS

Resumo do Perfil de Seguranca

Hiperparatiroidismo Secundario, Carcinoma de Paratireéide e Hiperparatiroidismo (HPT) Primario

Com base nas informagdes disponiveis de pacientes recebendo cinacalcete em estudos placebo-controle e em estudos de
brago tnico, as reagdes adversas mais comumente relatadas foram ndusea e vomito. Nausea e vomito foram consideradas
de severidade média a moderada e de natureza transitdria para a maioria dos pacientes. A descontinuagdo da terapia como
resultados de efeitos indesejaveis foi principalmente devido a nausea e vomito.

Lista Tabelada de Reagdes Adversas - As reacdes adversas, consideradas ao menos possivelmente relacionadas ao
tratamento com cinacalcete em estudos placebo-controle e estudos de brago tinico, baseadas na evidéncia da anélise de
causalidade estdo listadas abaixo, seguindo a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 e < 1/10);
incomum (> 1/1.000 e < 1/100); rara (> 1/10.000 e < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000).

A incidéncia de reagdes adversas a partir de estudos clinicos controlados e experiéncia pos-comercializagdo é:

Classe de Sistema de Orgio do| Incidéncia da Reacio Adversa
~ v
MedDRA Reacio ¢
Disturbios do sistema imunoldgico Comum* Reacdes de hipersensibilidade
) ) ) ) Anorexia
Distarbios do metabolismo e nutrigdo Comum . ;
Diminuigdo do apetite
Convulsdes
Disturbios do sistema nervoso Comum Tontura.
Parestesia
Dor de cabega
Agravamento de insuficiéncia cardiaca |
o , . Prolongamento  do QT e arritmia
Distirbios cardiacos Desconhecido* . & Q L. .
ventricular secundaria a
hipocalcemiaT
Disturbios vasculares Comum Hipotensao

Infec¢do respiratéria superior
Comum Dispnéia

Tosse

Distirbios  respiratério,  tordcico ¢
mediastinal

. Nausea
Muito comum

Vomito

Dispepsia

Disturbios gastrintestinal Diarréia
Comum Dor abdominal

Dor abdominal — superior

Constipagao

Distarbios de pele e do tecido subcutaneo| Comum Rash

Distarbio musculoesquelético e do Mialgia
Comum

tecido conectivo Espasmo muscular




Dor nas costas
Desconhecido Condrocalcinose de pirofosfato
Disturbios gerais e condigdes de no local .
de administfiaqﬁo ’ Comum Astenia
HipocalcemiaT
Investigacdes Comum Hipercalemia
Niveis reduzidos de testosterona

Tvide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”
“vide “Descricdo das Reacdes Adversas Selecionadas”

Descricao das Reagdes Adversas Selecionadas

Reacoes de Hipersensibilidade - Reagoes de hipersensibilidade incluindo angioedema e urticaria tém sido identificadas
durante o uso pos- comercializagao de cloridrato de cinacalcete. A frequéncia indidual dos termos designados inclundo
angioedema e urticaria nao puderam ser estimados a partir das informagdes disponiveis.

Hipotensao e/ou Agravamento de Insuficiéncia Cardiaca - Houveram relatos de casos idiossincraticos de hipotensao
e/ou agravamento de insuficiéncia cardiaca em pacientes tratados com cinacalcete com a fung¢do cardiaca prejudicada
na vigilancia de seguranca durante a comercializagdo, as respectivas frequéncias ndo puderam ser estimadas a partir das
informagdes disponiveis.

Prolongamento do QT e Arritmia Ventricular Secundéaria a2 Hipocalcemia - Prolongamento do QT e arritmia
ventricular secundaria a hipocalcemia tém sido identificados durante o uso de cloridrato de cinacalcete no pos-
comercializagdo, as respectivas frequéncias ndo puderam ser estimadas a partir das informagdes disponiveis (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Populacio Pediatrica — A seguranca de cloridrato de cinacalcete no tratamento de HPT secundario em pacientes
pediatricos com ESRD em dialise foi avaliada em dois estudos clinicos controlados randomizados e em um estudo
de brago tnico. Entre todos os pacientes pedidtricos expostos ao cinacalcete nos estudos clinicos um total de 19
pacientes (24,1%; 64,5 por 100 pacientes ano) teve ao menos um evento de hipocalcemia. Um desfecho fatal foi
relatado em um estudo clinico pediatrico em um paciente com hipocalcemia severa (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Atengao: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicago terap€utica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses ajustadas até 300 mg, uma vez por dia, foram administradas em pacientes adultos em dialise sem desfecho adverso.
Uma dose diaria de 3,9 mg/kg foi prescrita a um paciente pediatrico que recebeu dialise em estudos clinicos, com posterior
dor de estdmago leve, nausea e vomito.

A superdose de cloridrato de cinacalcete pode conduzir a hipocalcemia. No caso de superdose, os pacientes devem
ser monitorados para os sinais e sintomas de hipocalcemia, e o tratamento deve ser sintomatico ¢ de suporte. Uma vez
que cinacalcete se liga fortemente as proteinas, a hemodialise ndo ¢ um tratamento eficaz para a superdose.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS

Reg. MS N° 1.0298.0475
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Anexo B

Historico de alteracao da bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificaciao que altera a

Dados das alteracoes de bulas

bula
Data do N°e Assunto Data do N°e Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente Expediente Expediente | Expediente Aprovacio (VP /VPS)| relacionadas
IAlterag@o de Texto de Bula
para harmonizagao ao novo
marco de rotulagem
onde foram realizados
10430 - SIMILAR — adequacio de texto 30 comprimidos
Notificagdo de Alteragdo .
06/06/2025 |  -mmememeee- conforme disposto na VPS revestidos de 30
de Texto de Bula— RDC o me ou 60 m
60/12 RDC n° 768/22, bem g g
como a inclusdo de
frases de alerta em
atendimento a RDC
770/22 ¢ IN n° 200/22.
1(')450 -SIMILAR - 9. Reagdo adversa 30 comprimidos
01/07/2021 |  2554742/21-9  [Notificagdo de Alteragao 1 ___ | | Leas VPS | revestidos de 30
de Texto de Bula— RDC mg ou 60 mg.
60/12
1(_)45 0 ZSIMILAR _~ 9. Reacio ad 30 comprimidos
22/01/2020 | 02127650202  [Notificagdode Alteragao | | | - eagao adversa VPS | revestidos de 30

de Texto de Bula — RDC
60/12

10. Superdose

mg ou 60 mg.
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I - Identifica¢do do
medicamento

4. Contraindicagdes
10450 - SIMILAR —

5. Adverténcia e 30 comprimidos
04/02/2019 |  0105351/19-5 Notificagdode | ____ precaucdes VPS | revestidos de 30
Alteragdo de Texto de 6 R mg ou 60 mg.
Bula — RDC 60/12 - Interagoes
medicamentosas

9. Reagdo adversa

10. Superdose

Todos os itens foram

10457 - SIMILAR - adequados a Bula

o Padrio de MIMPARA® 30 comprimidos
22/10/2018 1019570/18-0 Inclusdo Inicialde | ___ (Amgen biotecnologia | VPS | revestidos de 30
Texto de Bula—RDC do Brasil Ltda.), mg ou 60 mg.

60/12 publicada no Bulério

Eletronico da Anvisa em
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cloridrato de cinacalcete

comprimido revestido

30 mg e 60 mg

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Calt
cloridrato de cinacalcete

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Embalagens contendo 30 comprimidos revestidos de 30 mg ou 60 mg.
Leia toda a bula cuidadosamente antes de iniciar o uso deste medicamento.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Calt 30 mg contém:

cloridrato de cinacalCete ........ccuevvvieriierieriieieeeie e 33,06 mg
(33,06 mg de cloridrato de cinacalcete ¢ equivalente a 30 mg de cinacalcete)
1O (ST (S 111 [0 o S 1 comprimido revestido

Excipientes: amido, povidona, crospovidona, didéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, didxido de titanio,
triacetina, lactose monoidratada, macrogol 400 e macrogol 8000, 6xido de ferro amarelo e azul de indigotina laca de
aluminio.

Cada comprimido revestido de Calt 60 mg contém:

cloridrato de cinacalCete .........cvvvveecrieriieerieiieee e 66,12 mg
(66,12 mg de cloridrato de cinacalcete ¢ equivalente a 60 mg de cinacalcete)
EXCIPICNTES .S.P+ veervrrrnrrerrerrrrenreesrresreenseeseeenseennnes 1 comprimido revestido

Excipientes: amido, povidona, crospovidona, dioxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, dioxido de titanio,
triacetina, lactose monoidratada, macrogol 400 e macrogol 8000, 6xido de ferro amarelo e azul de indigotina laca de
aluminio.

I) INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1.INDICACOES
Tratamento do hiperparatiroidismo secundario (HPT) em pacientes com doenga renal em estagio final (ESRD = end-stage
renal disease) em dialise de manutencao.

Calt (cloridrato de cinacalcete) pode ser usado como parte de um regime terapéutico que inclua quelantes de fosforo
e/ou analogos de Vitamina D, se adequado (vide “Farmacodinimica”).

Redugdo da hipercalcemia em pacientes com:

e carcinoma da paratiredide.

e HPT primario para aqueles cuja paratireoidectomia seria indicada em fung@o dos niveis de calcio, porém ndo ¢é
clinicamente apropriada ou ¢ contraindicada.

2.RESULTADOS DE EFICACIA

Hiperparatiroidismo (HPT) Secundario

Foram conduzidos trés ensaios clinicos, controlados por placebo, duplo-cegos, com duragdo de 6 meses, em pacientes
com ESRD, com HPT secundario nao controlado, submetidos a procedimento de didlise (n = 1.136). As caracteristicas
demograficas basais foram representativas da populagdo de pacientes submetidos a dialise com HPT secundério. As
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concentragoes de PTH intacto (PTHi) basais médias, nos trés estudos, foram 733 pg/mL e 683 pg/mL (77,8 pmol/L ¢ 72,4
pmol/L) para os grupos de cinacalcete e placebo, respectivamente. Sessenta e seis por cento (66%) dos pacientes recebiam
analogos de vitamina D, no inicio do estudo, ¢ > 90% recebiam quelantes de fosforo. Foram observadas redugdes
significativas no PTHi, no produto célcio-fosforo séricos (Ca x P), no calcio e no fosforo, nos pacientes tratados com
cinacalcete, comparado com os tratados com placebo, recebendo terapia padrao, e os resultados foram consistentes nos
trés estudos. Em cada um dos estudos, os desfechos primarios (propor¢ao de pacientes com um PTHi < 250 pg/mL (<
26,5 pmol/L)) foram alcangados por 41%, 46% e 35% dos pacientes que receberam cinacalcete, comparados com 4%,
7% e 6% dos que receberam placebo. Aproximadamente 60% dos pacientes tratados com cinacalcete atingiram uma
reducdo > 30% nos niveis de PTHi e este efeito foi consistente em todo o espectro de niveis basais de PTHi. As redugdes
médias no produto Ca x P, célcio e fosforo foram, respectivamente, de 14%, 7% e 8%.

Foram mantidas redu¢des no PTHi e Ca x P, até os 12 meses de tratamento. O cinacalcete diminuiu os niveis de PTHi,
Ca x P, do calcio e fosforo, independentemente dos niveis basais de PTHi ou Ca x P, da modalidade de dialise (dialise
peritoneal versus hemodialise), da duragdo da dialise ¢ da administragdo ou ndo de analogos de vitamina D.

As redugdes do PTH foram associadas a redugdes ndo significativas dos marcadores do metabolismo 6sseo (fosfatase
alcalina oOssea, N-telopeptideo, furnover 6sseo e fibrose 6ssea). Na analise post-hoc de dados conjuntos dos ensaios
clinicos com duragdo de 6 e 12 meses, as estimativas de Kaplan-Meier de fratura 6ssea e paratiroidectomia foram
significativamente mais baixas no grupo cinacalcete comparadas com o grupo controle.

Estudos investigativos em pacientes com Doenga Renal Cronica (DRC) e HPT secundario nao inseridos em programa de
dialise indicaram que cinacalcete reduz os niveis de PTH para valores semelhantes aos dos pacientes em programa de
dialise com ESRD e HPT secundario. No entanto, a eficacia, seguranca, dose 6tima e objetivos do tratamento ndo foram
estabelecidos para o tratamento de pacientes com insuficiéncia renal, em fase pré-dialitica. Esses estudos demonstraram
que os pacientes com DRC, ndo submetidos a dialise, tratados com cinacalcete t€ém um risco aumentado para desenvolver
hipocalcemia comparado com os pacientes tratados com cinacalcete com ESRD, o que pode ser devido a niveis basais de
calcio mais baixos e/ou a presenga de fungdo renal residual.

EVOLVE (EValuation Of Cinacalcet HCI Therapy to Lower CardioVascular Events) foi um estudo clinico randomizado,
duplo-cego avaliando cinacalcete versus placebo para a redugdo do risco de mortalidade por causas gerais e eventos
cardiovasculares em 3.883 pacientes com HPT secundario e DRC recebendo dialise. O estudo ndo alcangou os objetivos
primérios de demonstrar uma redug@o no risco de morte por causas gerais ou eventos cardiovasculares incluindo infarto
do miocérdio, hospitaliza¢do por angina instavel, insuficiéncia cardiaca ou evento vascular periférico (HR 0,93; 95% CI:
0,85, 1,02; p=0,112). Apos ajuste para as caracteristicas basais, numa analise secundaria, o HR do desfecho do composto
primario foi 0,88; 95% CI: 0,79, 0,97.

Desfechos Primarios e Secundarios

cinacalcete Placebo Hazard Ratio
Desfechos N =1.948 N =1.935 (95% CI)
Desfecho priméario composto 938 (48) 952 (49) 0,93 (0,85, 1,02)
Componentes do Desfecho Primario
Composto
Mortalidade por causas gerais 703 (36) 718 (37) 0,94 (0,85, 1,04)
Infarto do miocardio 187 (10) 183 (9) 0,97 (0,79, 1,19)
Hospitalizagdo por angina 56 (3) 66 (3) 0,82 (0,58, 1,18)
Insuficiéncia cardiaca 206 (11) 236 (12) 0,82 (0,68, 0,99)
Evento vascular periférico 184 (9) 200 (10) 0,87 (0,72, 1,07)
Desfechos Secundarios
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Mortalidade CV 377 (19) 391 (20) 0,92 (0,80, 1,07)
Palpitagdo 115 (6) 102 (5) 1,07 (0,82, 1,40)
Fratura 6ssea 238 (12) 255 (13) 0,89 (0,75, 1,07)
Paratireoidectomia 140 (7) 278 (14) 0,44 (0,36, 0,54)

Hiperparatiroidismo (HPT) Priméario e Carcinoma de Paratiredide

Duzentos e vinte e sete paciente com HPT primario ou carcinoma de paratiredide participaram em estudos clinicos com
cinacalcete.

Quarenta e seis pacientes participaram de um estudo aberto de braco tinico: 29 pacientes apresentavam carcinoma de
paratiredide e 17 pacientes apresentavam HPT primario apos cirurgia sem sucesso ou contraindicagdes para cirurgia, ou
seja, aqueles cuja paratireoidectomia ndo ¢ uma opg¢ao de tratamento. Os pacientes foram tratados por até 3 anos. O tempo
médio de acompanhamento foi de 328 dias para os pacientes com carcinoma de paratiredide e 347 dias para os pacientes
com HPT primaério. O cinacalcete foi administrado em doses que variavam de 30 mg duas vezes ao dia a 90 mg quatro
vezes ao dia. O desfecho primario do estudo foi uma redugéo do célcio sérico de > 1 mg/dL (0,25 mmol/L). Dezoito dos
29 pacientes (62%) com carcinoma de paratiredide, ¢ 15 de 17 pacientes (88%) com HPT primario alcangaram uma
reducdo do calcio sérico de > 1 mg/dL (0,25 mmol/L). Em pacientes com carcinoma da paratiredide, o calcio sérico
diminuiu de 14,1 mg/dL para 12,4 mg/dL (3,5 mmol/L para 3,1 mmol/L) no fim da fase de titulacdo (até 16 semanas).
Em pacientes com HPT primario, os niveis de calcio sérico diminuiu de 12,7 mg/dL para 10,4 mg/dL (3,2 mmol/L para
2,6 mmol/L) no fim da fase de titulagdo (até 16 semanas).

Cento e quatorze pacientes com HPT primario, incluindo 25 pacientes com HPT primario recorrente apds
paratireoidectomia, foram incluidos em quatro estudos. Em um estudo com 45 pacientes com HTP primario, incluindo 12
pacientes com HTP primario recorrente apoés paratireoidectomia, cinacalcete normalizou o célcio sérico em
aproximadamente 80% dos pacientes, e este foi mantido por até 4,5 anos.

Sessenta e sete pacientes com HPT primario, que preencheram os critérios de paratiroidectomia com base no calcio sérico
total corrigido > 11,3 mg/dL (2,82 mmol/L) ¢ < 12,5 mg/dL (3,12 mmol/L), mas que ndo foram capazes de se submeter
a paratireoidectomia, participaram de um estudo controlado por placebo, randomizado, duplo-cego. O cinacalcete foi
iniciado com uma dose de 30 mg duas vezes por dia e ajustado para manter uma concentragao no soro de célcio total
corrigido dentro do intervalo normal. Pacientes que completaram 28 semanas no estudo irdo permanecer por mais 24
semanas em um estudo aberto de extensdo de seguranca com cinacalcete totalizando 52 semanas de duragdo. Uma
porcentagem significativamente maior de pacientes tratados com cinacalcete atingiram uma concentragdo média de célcio
sérico total corrigido < 10,3 mg/dL (2,57 mmol/L) e uma queda na concentracdo média de célcio sérico total corrigido de
> 1 mg/dL (0,25 mmol/L) quando comparado com pacientes tratados com placebo (75,8% versus 0%, p < 0,001 and
84,8% versus 5,9%, p < 0,001, respectivamente).

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica
Grupo farmacoterapéutico - Homeostase célcica, agentes antiparatiroide.

Mecanismo de A¢do - O receptor sensivel ao célcio da superficie celular da glandula paratirdide ¢ o mais importante
regulador da secregdo de PTH. O cinacalcete ¢ um agente calcimimético que reduz diretamente os niveis de PTH por
aumentar a sensibilidade do receptor ao calcio extracelular. A redugdo do PTH esta associada a uma diminuigdo
concomitante dos niveis séricos de calcio.

As redugdes dos niveis de PTH correlacionam-se com as concentragdes de cinacalcete. Logo apos a ingestdo, o PTH
comec¢a a diminuir até ao valor mais baixo, aproximadamente 2 a 6 horas ap6s a administragdo, correspondendo a
concentragdo plasmatica maxima (Cmax) de cinacalcete. Dai em diante, como os niveis de cinacalcete comegam a
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diminuir, os niveis de PTH aumentam até 12 horas apds a administragdo e, a partir desse ponto, a supressdo do PTH
mantém-se aproximadamente constante até ao fim do intervalo da dose diaria. Os niveis de PTH, nos ensaios clinicos
com cloridrato de cinacalcete, foram medidos no final do intervalo entre administragdes.

Ap6s ser atingido o estado estacionario, as concentragdes séricas de calcio mantém-se constantes ao longo do intervalo
entre as administragoes.

Farmacocinética
Apbs a administragdo oral de cloridrato de cinacalcete, a concentracao plasmatica maxima de cinacalcete € atingida em
aproximadamente 2 a 6 horas.

Baseada na comparagdo de estudos, a biodisponibilidade absoluta de cinacalcete, em pacientes em jejum, foi estimada
em 20% a 25%. A administragdo de cloridrato de cinacalcete com alimentos resulta em um aumento aproximado de
50% a 80% na biodisponibilidade do cinacalcete. Os aumentos na concentragdo plasmatica de cinacalcete sdo
semelhantes independentemente do teor de gordura da refeicao.

Depois da absorc¢do, as concentragdes de cinacalcete diminuem de um modo bifasico com uma meia-vida inicial de
aproximadamente 6 horas e uma meia-vida final de 30 a 40 horas. Os niveis do farmaco, no estado estacionario, sao
alcancados no prazo de 7 dias com uma acumulacdo minima. A AUC e a Cmax de cinacalcete aumentam de forma
aproximadamente linear dentro da variagdo de dose entre 30 mg a 180 mg uma vez por dia. Para doses superiores a 200
mg, a absorcdo foi saturada, provavelmente devido a uma solubilidade pobre. A farmacocinética do cinacalcete ndo se
altera ao longo do tempo. O volume de distribuigéo ¢ elevado (aproximadamente 1.000 litros), indicando uma distribuigdo
extensa. O cinacalcete liga-se as proteinas plasmaticas em aproximadamente 97% e distribui-se de forma minima nos
globulos vermelhos.

O cinacalcete ¢ metabolizado por varias enzimas, predominantemente CYP3A4 ¢ CYP1A2 (a contribuigdo da CYP1A2
ndo foi clinicamente caracterizada). Os metabolitos circulantes mais importantes sdo inativos.

Baseado em dados in vitro, cinacalcete é um forte inibidor da CYP2D6, mas nao ¢ um inibidor de outras enzimas CYP
em concentragdes alcancadas clinicamente, incluindo CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ¢ CYP3A4 e nem é um
indutor das CYP1A2, CYP2C19 e CYP3AA4.

Apos a administragdo de uma dose radiomarcada de 75 mg em voluntarios saudaveis, cinacalcete foi rapida e
extensamente metabolizado por oxidagdo seguida de conjugagdo. A excrecdo renal de metabdlitos foi a via prevalente de
eliminagdo de radioatividade. Aproximadamente 80% da dose foi recuperada na urina e 15% nas fezes.

Populacdes Especiais
Idosos - Nao existem diferencas clinicamente relevantes devidas a idade na farmacocinética do cinacalcete.

Insuficiéncia Renal - O perfil farmacocinético do cinacalcete, em pacientes com insuficiéncia renal, leve, moderada e
grave e nos que estdo submetidos a hemodialise ou a dialise peritoneal, é comparavel ao perfil de voluntarios saudaveis.

Insuficiéncia Hepatica - A insuficiéncia hepatica leve ndo afetou de forma notdvel a farmacocinética de cinacalcete.
Comparado com individuos com fung¢ao hepatica normal, a AUC média de cinacalcete foi aproximadamente duas vezes
mais elevada em individuos com insuficiéncia moderada e aproximadamente quatro vezes superior em individuos com
insuficiéncia hepatica grave. A meia-vida média do cinacalcete é prolongada em 33% ¢ 70% em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada e grave, respectivamente. A ligagdo do cinacalcete as proteinas ndo ¢ afetada pela
insuficiéncia hepatica. Dado que as doses sdo ajustadas para cada individuo, baseando-se em pardmetros de seguranca
e eficacia, ndo € necessario qualquer ajuste de dose para individuos com insuficiéncia hepatica (vide “POSOLOGIA E
MODO DE USAR” ¢ “ADVERTENCIAS E PRECAUCC)ES”).

Género — A depuragdo do cinacalcete pode ser mais baixa nas mulheres do que nos homens. Uma vez que as doses sdo



[BAICRISTALIA

Sewpre um passe a /‘7/‘6‘%'[{5”.

ajustadas para cada paciente, ndo sdo necessarios ajustes de dose adicionais baseados no sexo.

Populacgao Pediatrica - A farmacocinética de cinacalcete foi estudada em pacientes pedidtricos com ESRD recebendo
dialise de 3 a 17 anos de idade. Apos dose unica e doses multiplas diarias de cinacalcete, as concentragdes plasmaticas
de cinacalcete (valores de Cmax e AUC ap6s normaliza¢do por dose e peso) foram semelhantes as observadas em
pacientes adultos. Uma andlise farmacocinética populacional foi realizada para avaliar os efeitos das caracteristicas
demogréaficas. Esta analise ndo demonstrou impacto significativo da idade, sexo, raga, area de superficie corporal e peso
corporal na farmacocinética de cinacalcete.

Fumantes - A depuragdo do cinacalcete ¢ mais elevada em fumantes que em ndo fumantes, devido a indugdo do
metabolismo mediado pela CYP1A2. Se um paciente parar ou comegar a fumar, os niveis plasmaticos de cinacalcete
podem alterar-se e pode ser necessario ajuste de dose.

4.CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes.

Hipocalcemia (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos devido a insuficiéncia de dados de seguranca e
eficacia.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Convulsio - Casos de convulsio foram relatados em pacientes tratados com cloridrato de cinacalcete (vide “REACOES
ADVERSA”). O limiar convulsivo ¢ diminuido por reducdes significativas nos niveis séricos de céalcio. Portanto, os
niveis de calcio sérico devem ser monitorados de perto em pacientes que recebem cloridrato de cinacalcete,
particularmente em pacientes com historico de disturbio convulsivo.

Hipotensido e/ou Agravamento da Insuficiéncia Cardiaca - Foram relatados casos de hipotensdo e/ou agravamento
da insuficiéncia cardiaca em pacientes com comprometimento da fungio cardiaca, nos quais uma relagéo causal com o
cinacalcete ndo pode ser inteiramente descartada e que podem ser mediados por redugdes nos niveis séricos de calcio
(vide “REACOES ADVERSAS”).

Calcio Sérico - Foram relatados eventos que ameagam a vida e desfechos fatais associados & hipocalcemia em pacientes
tratados com cloridrato de cincacalcete, incluindo pacientes pediatricos. Manifestagdes de hipocalcemia podem incluir
parestesias, mialgias, cdimbras, tetania ¢ convulsdes. Diminuigdo no calcio sérico também pode prolongar o intervalo
QT, resultando potencialmente em arritimia ventricular. Foram relatados casos de prolongamento do QT e arritimia
ventricular, secundarios a hipocalcemia, em pacientes tratados com cloridrato de cinacalcete (vide “REACOES
ADVERSAS”). Aconselha-se cautela aos pacientes com outros fatores de risco ao prolongamento do QT, como pacientes
com sindrome congénita do QT longo disgnosticada ou pacientes usando medicamentos que conhecidamente podem
prolongar o QT.

Uma vez que o cinacalcete reduz o célcio sérico, os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente para a ocorréncia
de hipocalcemia (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”). O célcio sérico deve ser mensurado 1 semana apds o
inicio ou ajuste de dose do cloridrato de cinacalcete.

O cloridrato de cinacalcete ndo deve ser iniciado em pacientes com calcio sérico (corrigido para albumina) abaixo do
limite inferior da normalidade.

Em pacientes com DRC em dialise e que receberam cloridrato de cinacalcete, aproximadamente 30% dos pacientes
tiveram pelo menos um valor de calcio sérico abaixo de 7,5 mg/dL (1,875 mmol/L).
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O cinacalcete ndo ¢ indicado para pacientes com DRC que ndo estejam em dialise. Estudos investigativos demonstraram
que pacientes com DRC que ndo se encontram em dialise e em tratamento com cinacalcete apresentam um maior risco de
hipocalcemia (niveis séricos de calcio < 8,4 mg/dL [2,1 mmol/L]), em comparagdo com pacientes com DRC em dialise
em tratamento com cinacalcete, que pode ser decorrente de niveis basais de calcio menores e/ou a presenca de fungao
renal residual.

Administracio concomitante com outros medicamentos - Administre cloridrato de cinacalcete com precaucdo em
pacientes que recebam outros medicamentos conhecidos por baixarem o calcio sérico. Monitore de perto o célcio sérico
(vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Geral - O desenvolvimento de doenga 6ssea adindmica pode ocorrer se os niveis de PTH se mantiverem cronicamente
abaixo de aproximadamente 1,5 vezes o limite superior da normalidade com o teste do PTHi. Se os niveis de PTH
cairem abaixo dos intervalos recomendados, em pacientes tratados com cloridrato de cinacalcete, a dose de cloridrato de
cinacalcete e/ou analogos de vitamina D deve ser reduzida ou a terapéutica interrompida.

Eventos Neoplasicos - Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controle de 3.883 pacientes sob didlise,
foram relatados eventos neoplasicos em 2,9 e 2,5 pacientes por 100 pacientes-ano nos grupos tratados com cloridrato de
cinacalcete e placebo, respectivamente. Nao foi estabelecida uma relagdo causal com cloridrato de cinacalcete.

Niveis de Testosterona - Os niveis de testosterona estdo habitualmente abaixo do intervalo normal em pacientes com
doenga renal em estagio final. Em um ensaio clinico de pacientes em didlise com ESRD, os niveis de testosterona livre
diminuiram em média 31,3% nos pacientes tratados com cloridrato de cinacalcete e 16,3% nos tratados com placebo,
apos 6 meses de tratamento. Uma extensdo em regime aberto desse estudo demonstrou ndo haver redugdo adicional das
concentracdes de testosterona livre e testosterona total, apds um periodo de 3 anos, nos pacientes tratados com cloridrato
de cinacalcete. O significado clinico destas redugdes na testosterona sérica ¢ desconhecido.

Insuficiéncia Hepatica - Dada a possibilidade dos niveis plasmaticos de cinacalcete serem 2 a 4 vezes superiores
nos pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave (classificagdo Child-Pugh), cloridrato de cinacalcete deve
ser usado com cuidado nestes pacientes, devendo o tratamento ser cuidadosamente monitorizado.

Lactose - Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou
ma absor¢do de glicose-galactose ndo devem usar este medicamento.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas - Nao foram conduzidos estudos sobre os efeitos na habilidade
de dirigir e operar maquinas. No entanto, certas reacdes adversas podem afetar a habilidade de dirigir e operar maquinas
(vide “REACOES ADVERSAS”).

Gravidez - Nao ha dados clinicos sobre o uso de cinacalcete em mulheres gravidas. Estudos em animais ndo indicam
quaisquer efeitos prejudiciais diretos no que diz respeito a gravidez, parto ou ao desenvolvimento pos-natal. Nao foi
observada toxicidade no desenvolvimento embrionario/fetal, em estudos com fémeas de ratos e coelhos gestantes, com
excecdo da diminui¢do do peso corporal fetal em ratos com doses associadas a toxicidades maternas. O cloridrato de
cinacalcete so deve ser usado durante a gravidez se o beneficio potencial justificar o risco potencial para o feto.

Risco de Gravidez Categoria C: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgiio-dentista.

Lactaciio - E desconhecido se cinacalcete é excretado no leite humano. O cinacalcete é excretado no leite de ratas lactantes
com uma elevada taxa leite/plasma. Apds uma avaliagdo cuidadosa do risco/beneficio, deve ser tomada uma decisdo
sobre suspender a amamentagdo ou o tratamento com cloridrato de cinacalcete.

Uso criterioso no aleitamento ou na doag@o de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactagdo depende da
avaliagdao e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.
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Efeitos na Fertilidade - Ndo ha dados clinicos sobre o efeito de cinacalcete na fertilidade. Em estudos com animais
nao houve efeito na fertilidade.

Uso Pediatrico — O cloridrato de cinacalcete ndo ¢ indicado para uso em pacientes pediatricos.
Um desfecho fatal foi relatado em um estudo clinico pediatrico em paciente com hipocalcemia grave.

Idosos - Nao existem diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética de cinacalcete devido a idade.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte subita).

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.
Atencao: Contém lactose.

Atencdo: Contém os corantes 6xido de ferro amarelo e azul de indigotina, laca de aluminio, que podem,
eventualmente, causar reacdes alérgicas.

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos conhecidos por reduzir o calcio sérico

A administrag¢do concomitante de outros medicamentos conhecidos por reduzir o célcio sérico e cloridrato de cinacalcete
pode resultar num risco aumentado de hipocalcemia (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Efeito de Outros Medicamentos sobre cinacalcete

O cinacalcete ¢ metabolizado em parte pela enzima CYP3A4. A administragdo concomitante de 200 mg de cetoconazol,
um potente inibidor da CYP3 A4, duas vezes ao dia, causou um aumento aproximado de 2 vezes nos niveis de cinacalcete.
Pode ser necessario um ajuste da dose de cloridrato de cinacalcete, se o paciente iniciar ou suspender tratamento com
um potente inibidor (exemplos: cetoconazol, itraconazol, telitromicina, voriconazol, ritonavir) ou indutor (exemplo:
rifampicina) desta enzima.

Dados in vitro indicam que cinacalcete €, em parte, metabolizado pela CYP1A2. O cigarro induz a CYP1AZ2; foi observado
que a depuracdo de cinacalcete ¢ 36% a 38% superior em fumantes que em nao fumantes. O efeito de inibidores da
CYP1A2 (exemplos: fluvoxamina, ciprofloxacina) nos valores plasmaticos de cinacalcete ndo foi estudado. O ajuste de
dose pode ser necessario em pacientes que iniciam ou deixam de fumar ou quando se inicia ou se interrompe um
tratamento concomitante com potentes inibidores da CYP1A2.

Carbonato de Calcio - A administracdo concomitante de carbonato de calcio (1.500 mg em dose unica) ndo alterou a
farmacocinética de cinacalcete.

Sevelamer - A administragdo concomitante de sevelamer (2.400 mg trés vezes ao dia) ndo alterou a farmacocinética de
cinacalcete.

Pantoprazol - A administragdo concomitante de pantoprazol (80 mg uma vez ao dia) ndo alterou a farmacocinética de
cinacalcete.

Efeito de Cinacalcete em Outros Medicamentos

Medicamentos Metabolizados pela Enzima P450 2D6 (CYP2D6) - O cinacalcete ¢ um potente inibidor da CYP2D6.
Podem ser necessarios ajustes de doses de medica¢des concomitantes quando cloridrato de cinacalcete é administrado com
medicamentos de janela terapéutica estreita que sdo predominantemente metabolizados pela CYP2D6 (exemplos:
flecainida, propafenona, metoprolol, desipramina, nortriptilina, clomipramina).
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Desipramina - A administracdo concomitante de 90 mg de cinacalcete, uma vez ao dia, com 50 mg de desipramina, um
antidepressivo triciclico metabolizado primariamente pela CYP2D6, aumenta significativamente a exposigdo da
desipramina em 3,6 vezes (CI 90% 3,0; 4,4) nos metabolizadores extensivos da CYP2D6.

Dextrometorfano - Multiplas doses de 50 mg de cinacalcete aumentaram a AUC de 30 mg de dextrometorfano
(metabolizado primariamente pela CYP2D6) em 11 vezes nos metabolizadores extensivos da CYP2D6.

Varfarina - Doses orais multiplas de cinacalcete nao afetaram a farmacocinética ou farmacodinamica (medida pelo
tempo de protrombina e fator de coagulagdo VII) da varfarina.

A auséncia de efeito de cinacalcete sobre a farmacocinética da varfarina R e S e a auséncia de autoindugdo, em pacientes
com administragdes multiplas, indicam que cinacalcete ndo ¢ indutor da CYP3A4, CYP1A2 ou CYP2C9 em seres
humanos.

Midazolam - A administracdo concomitante de cinacalcete (90 mg) com midazolam (2 mg) por via oral, um substrato
das enzimas CYP3A4 e CYP3AS, ndo altera a farmacocinética do midazolam. Estes dados sugerem que o cinacalcete
ndo ira afetar a farmacocinética desta classe de medicamentos que sdo metabolizados por CYP3A4 e CYP3AS, como
certos imunossupressores, incluindo ciclosporina e tacrolimo.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (15°C a 30°C).
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
N4ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos revestidos de Calt sdo de cor verde a verde claro, oblongo, biconvexo, sem sulco.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose

Hiperparatiroidismo (HPT) Secundéario

Adultos e Idosos (> 65 anos) - A dose inicial recomendada para adultos ¢ de 30 mg uma vez por dia. Calt deve ser
ajustado a cada 2 a 4 semanas até a dose maxima de 180 mg, uma vez ao dia, para atingir um valor de horménio
paratiroideano (PTH) entre 150 pg/mL a 300 pg/mL (15,9 pmol/L a 31,8 pmol/L) no teste do PTH intacto (PTHi), em
pacientes dialisados. Os valores da PTH devem ser analisados pelo menos 12 horas apos a dose de Calt. Devem ser
consideradas as atuais normas orientadoras de tratamento.

O PTH deve ser medido 1 a 4 semanas apds o inicio ou quando do ajuste de dose de Calt. O PTH deve ser
monitorado aproximadamente a cada 1 a 3 meses durante a manutengdo. Tanto o PTH intacto (PTHi) como o PTH
bio-intacto (PTHbi) podem ser utilizados para medir os niveis de PTH; o tratamento com Calt ndo altera a relagdo entre
o PTHi e o PTHbi.

Ajuste de dose baseado nos niveis de calcio sérico - O calcio sérico corrigido deve ser medido e monitorado e deve
estar no limite minimo da faixa normal antes da administragio da primeira dose de Calt (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”). A faixa normal de calcio pode variar dependendo dos métodos usados pelo seu laboratério local.

Durante o ajuste da dose, os niveis de calcio sérico devem ser monitorados frequentemente ¢ dentro de 1 semana apds o
inicio de Calt ou do ajuste de dose. Uma vez estabelecida a dose de manutengdo, o calcio sérico deve ser medido
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aproximadamente 1 vez por més. No caso de niveis corrigidos de calcio sérico abaixo de 8,4 mg/dL (2,1 mmol/L) e/ou
sintomas de hipocalcemia ocorrerem, recomenda-se o seguinte tratamento:

Nivel de calcio sérico corrigido ou sintomas

- . R Recomendacdes
clinicos de hipocalcemia

Quelante de fosforo a base de calcio, esterdides de
vitamina D e/ou ajustar a concentracdo de célcio
fluido na dialise a fim de aumentar o nivel de céalcio
sérico de acordo com o julgamento clinico.

< 8,4 mg/dL (2,1 mmol/L) ¢ > 7,5 mg/dL (1,9
mmol/L), ou na presenga de sintomas clinicos de
hipocalcemia.

< 8,4 mg/dL (2,1 mmol/L) ¢ > 7,5 mg/dL (1,9
mmol/L), ou sintomas persistentes de hipocalcemia
apesar das tentativas de aumentar o calcio sérico.

Reduzir ou descontinuar a dose de cloridrato de
cinacalcete.

Suspenda a administragdo de cloridrato de
cinacalcete até o nivel de calcio sérico alcancar 8,0
mg/dL (2,0 mmol/L) e/ou os sintomas de
hipocalcemia serem resolvidos. O tratamento deve
ser re-iniciado usando a proxima menor dose de
cloridrati de cinacalcete.

< 7,5 mg/dL (1,9 mmol/L) ou sintomas persistentes
de hipocalcemia e Vitamina D ndo possa ser
aumentada.

Criancas e Adolescentes — Calt nio ¢ indicado para uso em pacientes pediatricos. (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Carcinoma de Paratiredide/Hiperparatiroidismo (HPT) Primario Intratavel

Adultos e Idosos (> 65 anos) - A dose inicial recomendada de Calt para adultos é de 30 mg duas vezes por dia. A dose de
Calt deve ser ajustada a cada 2 a 4 semanas através de doses sequencias de 30 mg duas vezes ao dia, 60 mg duas vezes
ao dia, 90 mg duas vezes ao dia e 90 mg, trés ou quatro vezes ao dia, conforme necessidade para normalizagao do calcio
sérico.

O calcio sérico deve ser medido dentro de 1 semana apds o inicio ou ajuste da dose de Calt. Uma vez que os niveis
da dose de manuten¢@o foram estabelecidos, o célcio sérico deve ser medido a cada 2 a 3 meses. Ap0Os ajuste para a
dose maxima de Calt o célcio sérico deve ser monitorado periodicamente; se reducdes clinicamente relevantes no calcio
sérico ndo forem mantidas, a descontinuagio de Calt deve ser considerada (vide “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”).

Criangas e Adolescentes — A seguranga e eficacia de cloridrato de cinacalcete em criangas com menos de 3 anos de
idade para o tratamento de hiperparatiroidismo secundario ndo foi estabelecido. Dados insuficientes disponiveis.

Insuficiéncia Hepatica - Nao s@o necessarias alteragdes na dose inicial. Calt deve ser usado com cuidado em pacientes
com insuficiéncia hepatica moderada a grave e o tratamento deve ser cuidadosamente monitorado durante o ajuste de dose
e o tratamento continuo (vidle “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”).

Modo de Usar - Para uso oral. Os comprimidos devem ser tomados inteiros e ndo devem ser mastigados, esmagados ou
divididos. E recomendado que cloridrato de cinacalcete seja tomado com alimento ou logo apés as refei¢des, uma vez
que os estudos demonstraram que a biodisponibilidade do cinacalcete é aumentada quando tomado juntamente com
alimentos.

Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9.REACOES ADVERSAS

Resumo do Perfil de Seguranca

Hiperparatiroidismo Secundario, Carcinoma de Paratireéide e Hiperparatiroidismo (HPT) Priméario

Com base nas informagdes disponiveis de pacientes recebendo cinacalcete em estudos placebo-controle e em estudos de
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brago unico, as reagdes adversas mais comumente relatadas foram nausea e vomito. Nausea e vomito foram consideradas
de severidade média a moderada e de natureza transitoria para a maioria dos pacientes. A descontinuagdo da terapia como
resultados de efeitos indesejaveis foi principalmente devido a ndusea e vomito.

Lista Tabelada de Reacdes Adversas - As reacdes adversas, consideradas ao menos possivelmente relacionadas ao
tratamento com cinacalcete em estudos placebo-controle e estudos de braco unico, baseadas na evidéncia da andlise de
causalidade estao listadas abaixo, seguindo a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 e < 1/10);
incomum (> 1/1.000 e < 1/100); rara (> 1/10.000 e < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000).

A incidéncia de reag¢des adversas a partir de estudos clinicos controlados e experiéncia pos-comercializagdo é:

Classe de Sistema de Orgio do| Incidéncia da Reacio Adversa
MedDRA Reagio ¢
Disturbios do sistema imunologico Comum* Reagdes de hipersensibilidade
o . - Anorexia
Disturbios do metabolismo e nutri¢do Comum — .
Diminuigdo do apetite
Convulsdes T
Disturbios do sistema nervoso Comum Tontura
Parestesia
Dor de cabega
Agravamento de insuficiéncia cardiaca|
. , . Prolongamento do QT e arritmia
Distarbios cardiacos Desconhecido* . & Q L. R
ventricular secundaria a
hipocalcemiaﬂL
Disturbios vasculares Comum Hipotensao
N . . . Infeccdo respiratoria superior
Distirbios  respiratorio,  toracico e C ¢ P P
. omum T
mediastinal Dispnéia
Tosse
. Nausea
Muito comum .
Vomito
Dispepsia
Disturbios gastrintestinal Diarréia
Comum Dor abdominal
Dor abdominal — superior
Constipagao
Disturbios de pele e do tecido subcutaneo| Comum Rash
Mialgia
Distarbio musculoesquelético e do | Comum Espasmo muscular
tecido conectivo Dor nas costas
Desconhecido Condrocalcinose de pirofosfato
Disturbios gerais e condi¢des de no local .
L. . Comum Astenia
de administracao
HipocalcemiaT
Investigagdes Comum Hipercalemia
Niveis reduzidos de testosterona

Tvide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”
*vide “Descri¢iio das Reacdes Adversas Selecionadas”
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Descricao das Reagdes Adversas Selecionadas

Reacdes de Hipersensibilidade - Reagdes de hipersensibilidade incluindo angioedema e urticaria t€ém sido identificadas
durante o uso pos- comercializagao de cloridrato de cinacalcete. A frequéncia indidual dos termos designados inclundo
angioedema e urticaria ndo puderam ser estimados a partir das informagdes disponiveis.

Hipotensio e/ou Agravamento de Insuficiéncia Cardiaca - Houveram relatos de casos idiossincraticos de hipotensao
e/ou agravamento de insuficiéncia cardiaca em pacientes tratados com cinacalcete com a fungdo cardiaca prejudicada
na vigilancia de seguranca durante a comercializacgdo, as respectivas frequéncias nao puderam ser estimadas a partir das
informagdes disponiveis.

Prolongamento do QT e Arritmia Ventricular Secundéaria & Hipocalcemia - Prolongamento do QT e arritmia
ventricular secundéria a hipocalcemia tém sido identificados durante o uso de cloridrato de cinacalcete no poés-
comercializagdo, as respectivas frequéncias ndo puderam ser estimadas a partir das informagdes disponiveis (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Populacio Pediatrica — A seguranca de cloridrato de cinacalcete no tratamento de HPT secundario em pacientes
pediatricos com ESRD em dialise foi avaliada em dois estudos clinicos controlados randomizados e em um estudo
de brago tnico. Entre todos os pacientes pedidtricos expostos ao cinacalcete nos estudos clinicos um total de 19
pacientes (24,1%; 64,5 por 100 pacientes ano) teve ao menos um evento de hipocalcemia. Um desfecho fatal foi
relatado em um estudo clinico pediatrico em um paciente com hipocalcemia severa (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Atengao: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicago terap€utica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses ajustadas até 300 mg, uma vez por dia, foram administradas em pacientes adultos em dialise sem desfecho adverso.
Uma dose diaria de 3,9 mg/kg foi prescrita a um paciente pediatrico que recebeu dialise em estudos clinicos, com posterior
dor de estdmago leve, nausea e vomito.

A superdose de cloridrato de cinacalcete pode conduzir a hipocalcemia. No caso de superdose, os pacientes devem
ser monitorados para os sinais e sintomas de hipocalcemia, e o tratamento deve ser sintomatico ¢ de suporte. Uma vez
que cinacalcete se liga fortemente as proteinas, a hemodialise ndo ¢ um tratamento eficaz para a superdose.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

III - DIZERES LEGAIS

Registro n° 1.0298.0475
Farmacéutico Responsavel: José Carlos Médolo - CRF-SP N.° 10.446

Registrado e produzido por: CRISTALIA - Prod. Quim. Farm. Ltda.
Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 — Itapira — SP

CNPJ n.° 44.734.671/0001-51

Indistria Brasileira

SAC (Servi¢co de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

USO SOB PRESCRICAO
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Anexo B

Historico de alteracao da bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera a

Dados das alteracoes de bulas

bula
Data do N° Assunto Data do N° Assunto| DAatade Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente Expediente Expediente | Expediente Aprovacio (VP /VPS)| relacionadas
10450 - SIMILAR — -
Notificagdo de 30 comprimidos
25/07/2023 0772447233 St O R T R— DIZERES LEGAIS VPS revestidos de 30
Alteracgdo de Texto de mg ou 60 mg
Bula - RDC 60/12
10450 - SIMILAR — -
Notificagdo de 30 comprimidos
10/01/2025 0035341/25-4 St N N U R — Harmonizagio textual VPS revestidos de 30
Alteracdo de Texto de mg ou 60 mg
Bula - RDC 60/12
|Alteragdo de Texto de Bula
1945 0 :SIMILAR o para harmonizag@o ao novo 30 comprimidos
06/06/2025 | —cemmemememca Notificagao de Alteragdo| _______ | | | VPS | revestidos de 30

de Texto de Bula— RDC
60/12

marco de rotulagem
onde foram realizados
adequacao de texto

mg ou 60 mg
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